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Un buen número de derivados furánicos 3-tiosustituidos que incluyen los
tioles, tioéteres y disulfanos referidos a continuación, han sido identificados en
alimentos y en procesos de termólisis de mezclas sintéticas preparadas a partir de
distintos compuestos modelo. L&
R
















Algunos de estos compuestos juegan un papel activo en el aroma,
fragancia y sabor de muchos productos naturales. Su aroma y olor pertenecen al
tipo denominado “tiamina” (vitamina B
1). Evers’0 aisló en 1969 el bis(2-metil-3-finil)disulfano, cuya importancia como uno de los productos más activos
responsables del olor de la carne fue establecida en 1984, cuando se detenninó su
concentración unibral de detección. Van der Linde et al. han postulado la
formación del 2-metil-3-furanotiol en la preparación de alimentos, por
degradación de la tiamina.11 Alternativamente se ha demostrado que este
compuesto se forma en cantidades de trazas vía una reacción de Maillard por































































Los derivados furánicos 2-sustituidos han sido también sintetizados en
relación con el estudio comparativo de su actividad biológica y la de los
derivados 3-sustituidos. Su síntesis es más sencilla que la de éstos y su actividad
biológica como analgésicos,’4 antihistamínicos,’5 y antisépticos’6’ 17 es mucho
más baja. Las diferencias en la química de los furanos 2- y 3-sustituidos ha sido
revisada por Sappenfield’8 y Sargent.19 Otros autores20 también han referido esas
diferencias que se extienden a las propiedades sensoriales bien diferentes de los
derivados 2- y 3-sustituidos.2’
Las sensaciones de olor y sabor resultan de la interacción directa de
ciertos compuestos químicos con la periferia de los sistemas receptores. Los
compuestos con algún tipo de sabor estimulan, en disolución acuosa, las células
sensoriales existentes en la lengua. Los productos con olor son compuestos
volátiles que se transportar en el aire inhalado hasta el epitelio de las células
olfativas situadas en la parte alta de la nariz. Los compuestos que tienen sabor
presentan una amplia variedad de rasgos estructurales y su propiedad no está
condicionada por la magnitud molecular o la polaridad, sin embargo, los
compuestos que huelen presentan una pequeña magnitud molecular y son
hidrofóbicos. Otras diferencias importantes entre uno y otro tipo de compuestos
reside en su coniportanijento sensorial. El sabor está compuesto por cuatro
sensaciones: dulce, agrio, salado y amargo, que son percibidas sólo en
concentraciones relativamente altas del material activo. Sin embargo, el sentido
del olfato es capaz de distinguir cantidades muy pequeñas de compuestos activos.
Sabor y olor se denominan “sentidos químicos” debido a la interacción que tieneu lugar entre el estímulo y la molécula recptora.
El mecanismo de la reacción bioquímica que se traduce en olor para un¡ estímulo dado tiene varias etapas.22 En primer lugar, el estímulo -Esquema 1-
condiciona la modificación topológica de unas glicoproteinas (y) que son los¡ receptores biológicos (R) de estas sustancias olfativas. La parte activa de estos
receptores que tienen muchos puntos activos, interacciona no covalentemente con
el estímulo Esta interacción reversible, constituida por fuerzas no enlazantes de¡
van der Waals, culómbicas (dipolos inducidos), puentes de hidrógeno, etc.,
condiciona un cambio alostérico en la estructura cuaternaria de la proteina¡
receptora. Este cambio posibilita la interacción guanina trifosfato con otra¡ proteina G que actúa así como primer mensajero (G), iniciándose una cascada de
reacciones enzimáticas. La adenosina-3’,5’-monofosfato cíclica (c-AMP),











¡ - Esquema 1-
El potencial estático de la membrana es así interrumpido por una1
despolarización parcial conectada a un rápido intercambio iónico. Durante el
tiempo que dura la cascada de reacciones enzunáticas, se abren miles de canales¡ iónicos, lo que explica el valor tan bajo de la concentración limite o nivel uinbral
de detección que tienen las sustancias odorantes.3 El interés que tiene la evaluación de la actividad sensorial (gusto-sabor,
olfato-olor) de determinadas sustancias, asociada a la estructura y topología de
las mismas, ha guiado el desarrollo de muchos compuestos que no siempre hanu
respondido a la potencialidad esperada. Así, seleccionando el diseño sintético en
función de rasgos estrucuturales que existen en compuestos modelo, puede¡
indicarse que solo aproximadamente el 3%~ de los compuestos sintetizados en un
año suelen ser activos.U En los últimos años se han descrito métodos CAP (Computer Aided
Procedures) para identificar la actividad biológica de compuestos activos para la¡ industria farmaceútica, la de cosméticos y perfumería y la de alimentos. Algunos
de estos métodos deben ser referidos en esta introducción para enmarcar los
objetivos de la Memoria que no son otros que establecer las bases moleculares de¡
la actividad sensorial (olor y sabor) de una familia de derivados furánicos 2- y 3-






Los métodos QSAR (Quantitative Structure Activity Relationships)
correlacionan constantes de los sustituyentes con la actividad biológica de un
sustrato. En general, son constantes que parametrizan el volumen o el tamaño de
los sustituyentes. En 1964, Hansch y Fujita23 demostraron que un determinado
parámetro del sustituyente permite evaluar el caracter lipo-hidrofóbico de una
molécula biológicamente activa. Estos parámetros pueden usarse en
combinaciones lineales con otros, como las constantes de Hamimett y de Taft que
describen la energía libre de un compuesto activo y los efectos electrónicos de los
sustituyentes de restos aromáticos unidos al centro activo, respectivamente. La
hidrofobicidad de una molécula se calcula como el logaritmo de su coeficiente de
reparto (Log P) entre n-octanol y agua. Log P es la medida del reparto o
distribución de un compuesto odorante entre su disolvente y la atmósfera. Este
parámetro también indica la capacidad de un compuesto activo para penetrar las
membranas de la mucosa nasal (modelo real) y puede entonces correlacionarse
con la intensidad del olor o “threshold” (valor de la concentración mínima
¡ detectada). También han sido muy utilizados los análisis de regresión lineal y
multilineal de la actividad, en función de descriptores químico-fisicos.24 El
índice de conectividad x (factor chi), que sirve para describir cuantitativamente la
topología de un determinado compuesto, y puede ser calculado por métodos
estadísticos, también ha sido utilizado para evaluar correlativamente la actividad.
Son muy prometedores los métodos estadísticos basados en la
identificación de las partes activas de las moléculas mediante técnicas CAP para
calcular relaciones Estructura-Actividad (SAR).25 La validez de este análisis,
basado en el reconocimiento del perfil estructural clave, depende del número y
calidad de los descriptores seleccionados (ADAPT: Automated Data AnalysisU Using Pattern Recognition
La modelización molecular asistida por ordenador permite obtener lasu propiedades moleculares de un compuesto activo en tres dimensiones. Los
parámetros más importantes son el análisis conformacional y los volúmenes de3 van der Waals. La energía mínima de una conformación puede obtenerse por
aplicación del campo de fuerzas MM2 de Allinger. El volumen y la superficie de
una molécula pueden calcularse a partir de sus radios de van der Waals y puedenu desarrollarse gráficamente como modelos estéreos. Hoy día, existe un buen
número de programas comerciales como PC-MODEL, MACROMODEL,3 SYBYL, CHEM-X, HYPERCI-IEM, etc., que pueden usarse como herramientas
¡ para la computación.u La superposición de compuestos modificados estructuralmente con





3 activas de la molécula, sino que también permite predecir nuevos odorantes que
posean propiedades similares a las del compuesto plantilla.26 El primer odorante
que fue desarrollado mediante diseño molecular a través de la técnica de análisisE
de superficie molecular en referencia a un modelo fue la koavona, basada en la





Este tipo de análisis ha sido usado con éxito para estudios SAR en el3 campo de los odorantes de almizcle, conduciendo al reconocimiento de 13
descriptores estructurales.27¡ Es de suma importancia, a la hora de llevar a cabo un estudio cuantitativo
de la actividad, tener en cuenta el origen de los datos y las especificaciones de la
medida de su índice de detección (diferencia detectable de un compuesto enu solución vs. su disolvente puro). Lógicamente, el disolvente influye en el índice
¡ de detección de un odorante. Los valores medidos en aire son normalmente
algunos órdenes de magnitud más bajos que los medidos en agua. No obstante,
las principales razones para la discrepancia entre valores correspondientes au idénticos productos, reside en el método de medida y en que, para algunos casos,
el número de personas utilizadas en el ensayo ha sido insuficiente. La medida de3 la concentración umbral de un odorante en el aire se mide con olfatómetros
comerciales o mediante cromatografia de gases usando columnas “olfativas”u estandarizadas.28 La técnica de “estimulación pulsada”29 muestra ventajas frente
a la olfatometría de estimulación constante.28 Para determinar el límite de
detección de un odorante en agua se disponen cuatro parejas de muestras en1 viales adecuados. Cada par está constituido por un blanco (disolvente puro) y unasolución de c ncentr ción próxima al limite de dete ción. Las soluci nes, en
U cada pareja, se preparan en progresión creciente siempre cercanas al nivel de
detección. Su nivel de detección se corresponde con la concentración atestiguada3 correctamente en un 50% de los casos.
La Tabla 1 contiene una selección de los odorantes naturales más intensos
que se han referido. Sus notas de olor son muy diversas y no existen1
correlaciones estructurales aparentes. El disulfano 1 que se forma por fotólisis del¡ 6
u
Introducción
clorhidrato de tiamina y se encuentra en el hidrolizado de proteinas vegetales30
junto con el tiol I1~1 es uno de los odorantes más potentes que se conocen.
Ambos compuestos son dos o tres órdenes de magnitud más potentes que el terc-
amiltiol (0.007 ppb)32 y que el furftjriltiol (0.005 ppb)6. El compuesto II fue
aislado en 1926 del aroma de café por 1-1. Standinger y T. Reichstein.33 A
concentraciones de 0.01-0.05 ppb su olor tiene reminiscencias del aroma del café
recientemente preparado. La sustitución del grupo flirilo en 1, por un grupo
metilo incrementa su límite de detección en tres órdenes de magnitud. Este valor,
para el 2-metil-3-metiltiofurano, es de 0.01 ppb.6 La primera determinación
cuantitativa de la intensidad del olor fue hecha por Emil Fischer y Franz Penzoldt
sobre el etiltiol (1.5~10~ ppb);34 el receptáculo fue el auditorio del Dpto. de
Química de la Universidad de Wtirzberg. El valor correspondiente en agua es
alrededor de 1 ppb.
Tabla 1. Odorantes más potentes que se conocen, nota de olor y origen y su
límite de detección en agua (Tw) en gg/L de agua (ppb).
ontitovente del aroma
..Nota de olor y orken Tw (mili) Set
2-metil-3-fiiril)disulfano (1) tiamina 210~ 30
(+)-(R)-1-p-menten-8-tiol (II) zumo de pomelo 2~ i05 31
2,4,6-tricloroanisol (III) corcho 3dO~ 35
(5Z)-octa-I,5-dien-3-ana (IV) mantequilla 0.001 36
2-metoxi-3-isobutilpirazina (Y) pimienta 0.002 37
2,5-dimetil-4-hidroxi-3(2H)-furanona (VI) (Furaneol) fresas 0.04 38
En la última década, la síntesis y modificación estructural de furanos en
relación con su actividad sensorial para la industria alimentaria y el desarrollo de
técnicas cromarográficas y de EM-CG que permiten la detección de componentes
activos de aromas y sabores en concentraciones de trazas, ha crecido
exponencialmente. El valor añadido de estos componentes es muy grande por los
bajos niveles de detección que tienen, lo cual permite su utilización en
concentraciones bajísimas. Este hecho también resta limitaciones a la selección
de los procedimientos de síntesis, por caros yio sofisticados que pudieran
resultar. Quizás el diseño sintético de estos compuestos sólo debe quedar
limitado a la selección de pocos pero versátiles intermedios, pensando en su
producción en pequeña escala y al objeto de poner a punto métodos























¡ permitan una rápida evaluación de los resultados.
Por otra parte, un interés primario en esta investigación es pasar a evaluar
su potencial actividad y configurar una base de datos suficiente para dirigir la¡
síntesis de otros análogos en el sentido deseado. Así, el estudio correlativo de la
actividad, en función de diversos parámetros teóricos, es una parte muy¡ importante de esta investigación para el desarrollo posterior de productos activos.
Este estudio semiempírico se centra en esta Memoria en tomo a furanos 2-8- y 3-¡ 8-sustituidos. Algunos de estos compuestos han sido descritos con anterioridad,
sin embargo, se han elaborado en este trabajo para ¡levar a cabo su evaluación3 sensorial, junto con la de otros derivados no descritos, mediante protocolos
definidos. Por otra parte, se han abierto estrategias de síntesis para los mismos,
que cumplen con el principio de poder desarrollarse a partir de pocos y versátilesE intermedios comunes. Al lado de esto, se ha configurado un importante banco dedatos de RMN para análogos furánicos sustituidos, que se han reparado gracias
U al criterio de unificar las estrategias sintéticas a través de intermedios clave, por
reacciones de sustitución convenientemente dirigidas. Todo ello cubre algunos deu los aspectos objetivados en esta Memoria que se presenta en tres partes (Parte 1:
Objetivos y Plan de Trabajo; Parte II: Discusión de Resultados; Parte III:
u Experimental) y cuyo contenido se se distribuye en los siguientes capitulos:
1. Objetivos específicos y Plan de Trabajo.¡ 2. Síntesis de derivados furánicos 2- y 3- monotiosustituidos.
3. Estudios por RMIN de derivados furánicos.¡ 4. Relaciones estructura-actividad sensorial de derivados furánicos 2- y 3-
monotiosustituidos.3 5. Experimental: Materiales, Métodos y Procedimientos.


























En este trabajo se pretende la modificación estructural de furanos 2-8 y 3-
8-sustituidos para proceder a un estudio correlativo entre su estructura y la
potencial actividad como odorantes y/o saborizantes.U
La selección de los métodos de síntesis se ha centrado en el criterio de
utilizar intermedios versátiles y reacciones sintéticas selectivas que permitan laU puesta a punto de protocolos de purificación y de asignación estructural de los¡ productos, generales, rápidos y eficaces.
En este sentido se ha elegido el 3,4-dibromofurano, cuya síntesis ha sido
referida, como intermedio clave para la derivación a productos 2-8 y 3-8-U sustituidos, con la posibilidad de introducir de manera regioselectiva otros
sustituyentes de tipo alquilo en las posiciones libres del anillo.
Así, distintas reacciones de monosustitución basadas en la metalación con5
terc-butillifio u otros organolíticos, serán objeto de ensayo para seleccionar las
condiciones óptimas de reacción que permitan acceder a furanos 3-bromo-4-E tiosustituidos. Estos intermedios deberán ser sucesivamente transformados en 3-
alquil-4-tioflxranos por aplicación del protocolo anterior. La metalación con
E LDAJTHF de las posiciones 2 ó 5 del flirano, selectivamente activadas por la
presencia en orto de un resto alquiltio, debe posibilitar el acceso a otros furanos
u 3-8-sustituidos: 2,3,4-trisustituidos y persustituidos (Esquema 2).












Además, los intermedios tiránicos 3-bromo-4-8-sustituidos, pueden ser
selectivamente transformados en los derivados 3-8-alquilsustituidos que, en una
secuencia de transformaciones análoga a la anteriormente descrita, permitan la
obtención de furanos 2,3-disustituidos y 2,3,5-trisustituidos (Esquema 2).
Por otra parte, la posibilidad de conseguir la monodesbromación del
precursor vía intercambio halógeno-metal y sucesiva hidrólisis del intermedio, 3-
bromo-4-litiofiirano (Esquema 2), permite enlazar con la síntesis de productos de

































Estos derivados pueden ser progresivamente sustituidos en las posiciones
5- y 2-, respectivamente. Además, puede potenciarse ¡a síntesis de 4-alquil-2-8-
fiu¡ranos vía carboxilación del 3-bromofurano, metalación sucesiva de la posición
5 libre y posterior sulfenilación del intermedio. La fácil descarboxilación de éste
permite el aislamiento del 3-bromo-5-S-fúrano que es un precursor muy versátil
para la derivación de furanos 2,4-di y 2,4,5-trisustituidos.
Específicamente, entre los objetivos mencionados se llevarán a efecto las
fenil- y metil-sulfenilaciones, mientras que las reacciones de alquilación se
centrarán en metilar en diferentes posiciones los intermedios 2-8- y 3-8-
sustituidos, ya que estos derivados deberán ser más volátiles que otros derivados
alquilados de mayor magnitud molecular, con la consiguiente disminución de su
concentración umbral de deteccion.
Esta metodología sintética permitirá disponer de un gran número de
furanos sustituidos y de los parámetros de ‘H y 13C-RMIN correspondientes, por
lo que se podrán estimas con suficiente fiabilidad contribuciones de grupo para
diversos sustituyentes en las posiciones 2 y 3 del anillo de furano. Asimismo, se
pretenderá un estudio de las correlaciones entre las contribuciones de grupo
calculadas y la dependencia de éstas con los efectos inductivo y/o conjugativo de
los sustituyentes.
Por otra parte, se llevará a cabo una minímización de la energía y una
optimización de la geometría de los furanos obtenidos mediante el método
semiempírico MNDO, para estudiar algunas correlaciones entre los
desplazamientos químicos y constantes de acoplamientos y los parámetros
estructurales establecidos por MNDO.
Además, la modificación estructural de furanos 2-8 y 3-8-sustituidos hará
posible un análisis correlativo de su actividad/no actividad sensorial mediante
estudios de tipo SAR (Structure-Activity Relationship) que darán información
acerca de los fragmentos moleculares que tipifican la actividad de estos
compuestos como odorantes y saborizantes.
Por otra parte, se pretenderá un análisis topoelectrónico de la actividad/no
actividad para tratar de definir los límites de variación de distintos parámetros
estereoelectrónicos relacionados con la determinación de la actividad. La
definición de estas yen/anas en las que queda definido el dominio
topoelectrónico de la actividad sensonal, puede resultar de indudable interés para
el diseño de nuevos compuestos potencialmente activos.
El plan de trabajo en relación con los objetivos mencionados supone el
desarrollo de las siguientes etapas fundamentales:
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Objetivos
1. Síntesis de derivados furánicos 2-8 y 3-8-sustituidos
2. Elucidación estructural completa por ‘H y ‘3C-RMN de los productos
obtenidos.
3. Cálculo de las contribuciones de grupo para diversos sustituyentes en
posición 2 y 3 del anillo de flirano y análisis correlativo de los mismos
con los efectos electrónicos de los sustituyentes.
4. Estudios por MNDO de los furanos obtenidos y análisis correlativo
entre los desplazamientos quiimicos y constantes de acoplamiento con
diversos parámetros estructurales calculados por MNDO.
5. Evaluación de la actividad odorante y saborizante de derivados
furánicos 2-8 y 3-8-sustituidos.
6. Análisis correlativo de la estructura-actividad (SAR).
7. Análisis multivariante de la actividad.
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Existen cuatro estrategias generales de creación del esqueleto furánico que
interesa revisar para ver la aplicabilidad de las mismas a los compuestos que se
describen en esta Memoria:39
Métodos de ciclación de intermedios de cadena abierta funcionalizados.
2.- Síntesis a partir de butenolidas.
3.- Síntesis a partir de otros furanos
4.- Síntesis a partir de otros heterociclos.
2.1.1. Métodos de ciclación de intermedios de cadena abierta
fundanalizados.
2.1.1.1. A PARTIR DE COMPUESTOS 1,4-DIOXIGENADOS.
La ciclación en medio ácido de 1,4-dicetonas (síntesis de Paal-Knorr) es




o ZnCI2 [ OHHO ]
Algunos de estos precursores se han obtenido por reacciones de
acoplamiento entre los equivalentes sintéticos del sinton a
1 y del sinton d3, según








Así, por ejemplo, X. Lu et al.41 han llevado a cabo la síntesis de 1,4-
dicetonas utilizando alcoholes 1-alquilpropargílicos y aldehídos según el
esquema que se formula a continuación. Una vez obtenidos los l,4-dialquil-2-









































El mejor catalizador fue el Pd2(dibencilidenacetona)+ICCI3, utilizando
acetonitrilo y tri-n-butilfosfma; para R
1Ph y R2=CI-1
3 el rendimiento es del 98%.
Posteriormente, estos autores han introducido resinas de Nafion para
anclar el catalizador en la fase sólida y desarrollar esta metodología según se
indica en el siguiente esquema.
®—SO3H ~ @—S03——PdHLn [PdH]
OHHO OHR
2HO OH [PdH] R2 ~
‘hidropaladacion — —
H Pd1 H
HOH R2 OH O
“eliminación-red. O—Pdm s~Q~3~n~á%•, R1 R2 ~=—-
- LPdHI
H H H H
~~Qc~:H -HO2~
La utilidad de los 2-butin-1,4-dioles para construir el anillo fliránico ha
sido puesta de manifiesto por Fleming el al.43 El valor añadido de esta
metodología radica en la funcionalización, mediante el reactivo de Pier, de la


























SnBu fiE ay; SnCuSMe2LiSr H SnBu,~
HO OH THF/-78C/OaOh HOCH,=KCH,OH OC/l5nin.u
¡ El interés de derivados furánicos 3-tiosustituidos como aromatizantes delU tipo tiamina (vitamina B 1) ha promovido el desarrollo de métodos versátiles de
obtención de los mismos por introducción de la función de “5” en el compuesto3 difuncionalizado antes de llevar a cabo la ciclación a furano, según la estrategia
que han desarrollado Huber el al.:
44
u




3 De acuerdo con esta estrategia, el 3-hexin-2,4-diol fue oxidado a la
correspondiente hidroxicetona usando un procedimiento conocido.45 La adición¡ subsiguiente de un alcanotiol (R~Me, Bu) en trietilamina condujo a una mezcla
de E/Z-hidroximercaptoenonas. Por acidulación, el isómero E condujo, después3 de ciclarse y deshidratarse, a un tioéter. En las condiciones de reacción, la
interconversión E Z es rápida y los rendimientos globales en productos
aislados oscilan entre el 40% y el 80%.¡ Estas hidroxicetonas intermedias pueden también experimentar la adición


























2.1.1.2. A PARTIR DE CETONAS ~,y-ACETILÉNICAS.
Fukuda el al.
46 han descrito la síntesis de furanos persustituidos por



























Las monas pueden ser obtenidas, con excelentes rendimientos, a partir de
1 -alquinillitios y oxiranos, seguido de oxidación de los alcoholes propargílicos
así obtenidos.
Por otra parte, Barluenga el al.47 han extendido la utilidad sintética de 1-
azadienos a la obtención de 3-acilfuranos, por medio de la ciclación inducida en






2.1.1.3. A PARTIR DE ENONAS 7,5-INSATURADAS.
Recientemente Padwa el al48 han descrito un método de síntesis de
furanos a partir de intermedios del tipo y,8-enonas en las que la insaturación
forma parte de un resto de 2-halovinilsulfona. Este fragmento estructural se
convierte así en un buen aceptor de tipo Michael para el ataque nucleofilico del
extremo enolizable. El diseño, que se ejemplifica en el siguiente esquema,
requiere la síntesis de 1-(fenilsulfonil)-2,3-dihalo-l-propeno (DBP y DIP):
w xB R ‘~ H
+ PhSO
2 CH2X —~ O O,Ph -8W
[R ] ~r” R ¡ \ SO2Ph
Wr~CO2Me, SO2Ph, COCH3
XBr, 1
La base utilizada es metóxido sódico y la reacción se lleva a cabo en
MeOH. También se ha conseguido la formación de la enona 13,’y-insaturada a
partir de sililenoléteres de diferentes cetonas con DIP en presencia de
tetrafiñorborato de plata, induciendo posteriormente su ciclación en
trietilaniina/TI-IF a 25
0C.
Recientemente, Tiecco el al.49 han descrito la ciclación de enonas 13,y-
insaturadas inducida por selenenilación del doble enlace en una estrategia
19
E 1Síntesis de Juranos
refenble a la descnta anteriormente.
2.1.1.4. A PARTIR DE O-PROPARGILACETALES DE a-BROMOCETONAS.Sundarababu el al.5<~ han obtenido furanos polisustituidos por ciclacióninducida por AJBN de O-propargilacetales de cx-bromocetonas con rendimientosmoderadamente buenos, según el esquema de síntesis que se desarrolla acontinuación:
OH











2.1.1.5. POR CICLACIÓN DE ALQUINILOXIRANOS.
Los alquiniloxiranos son precursores muy útiles en la sintesis de furanos
2,3,5-trisustituidos como han puesto de manifiesto Marshall y DuBay.5i Estos
derivados pueden obtenerse por epoxidación de eninos que, a su vez, son
accesibles por reacción de acoplamiento entre halogenuros de vinilo y 1-alquinos,








































• Síntesis de uranos
U Los mejores rendimientos se obtienen con KButO~ButOH.
Por otra parte, la fisión reductora con yoduro de saniario(II) de
epoxipropargilésteres, seguida de ciclación inducida por Pd(0) de los eninolesu
intermedios es otra metodología recientemente introducida que conduce a furanos
U .
1 R2U 1/
R5c0 SmI2 ~ FR
2u
—~Pd0D¡
La ciclación de eninoles catalizada por Ru(II) ha sido descita recientemente.53u.
Marshall y Wang54 han llevado a cabo la síntesis de ácidos 2,5-2.1.1.6. POR CICLACIÓN DE ACILCUMULENOS.
fluirancarboxílicos vía ciclación intraanular de macrociclos alénicos. La síntesisU supone la oxidación de alcoholes propargilicos a acilcumulenos, utilizando el
reactivo de Dess-Martin y ciclación posterior de estos intermedios mediante
catálisis de Ag~ o complejos de Rh(I). El rendimiento con estos últimos es
prácticamente cuantitativo.3 2.1.1.7. POR CICLACIÓN DE a-ACILOXICARBOXAMIDAS.
U Estos intermedios se forman fácilmente en la denominada reacción dePasserini, a partir de un isonitrilo, un ácido carboxílico y una cetona o un
U aldehído:55






Si se añade a la mezcla una amina o amoniaco (reacción de Ugi), se
obtiene una bisamida que por ciclación conduce a pirroles. La reacción de
formación de a-aciloxicarboxamidas se lleva a cabo en éter a 10 0C y durante 6
horas, con buenos rendimientos (>78%). La adición de cantidades catalíticas de









2.1.1.8. POR REACCIONES DE ANELACIÓN INDUCIDAS POR
Pd(O).
La síntesis de furanos altamente sustituidos presentes en diversos
productos de origen natural ha sido posible por aplicación de distintos métodos
de anelación inducida por complejos de Pd(0).
Así, Arcadi et al.
56 han desarrollado la síntesis de furanos 2,3,5-

















1<2003 ¡ IDME ¡ 60
0C
O
Mecanisticamente, la formación de un it-complejo
proxiirnidad de un extremo nucleófilo permite la fonnación de
vinilpaladio mediante una adición trans-regioselectiva del
enlace. La eliminación reductora de Pd(0) ciega el ciclo
representa en el siguiente esquema a través de sus etapas clave:
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Otro método alternativo que ha sido utilizado recientemente por Gireeves y
Tororde57 para la formación de fliranos trisustituidos, es el introducido por Tsuji
el al.58 El método supone la anelación de 13-oxoésteres y 2-propinilcarbonatos




O a) Pd2<dba)3 CHCI3





El método es compatible con la presencia de azufre divalente como ha






























2.1.2. Síntesis a partir de buteno/idas.
Las butenolidas son precursores inmediatos de fliranos vía adición
nucleófila a la función oxigenada, seguida de una 2,5-deshidratación del 2,5-
dihidrofurano intermedio.60
Así, la utilización de DIBAL permite acceder a derivados furánicos no
sustituidos en la posición 2,61 mientras que la adición de organolíticos permite la









Recientemente Craig el al.
63 han descrito un procedimiento muy eficiente
para la síntesis de butenolidas 4-sustituidas, a partir de l-benciloxi-3-(p-
tolilsulfonil)propeno y aldehídos. El método implica la reacción entre aldehídos y
un equivalente sintético del sintón homoenolato derivado del propenal. La
hidrólisis en medio ácido del aducto, seguida de ciclación y oxidación de los
lactoles intermedios conduce a butanolidas 3-sulfonilsustituidas. La acción de












La síntesis de butenolidas [2(5H)-furanonas] ha sido descrita por




¡ según el siguiente esquema:
U SPh SPh SPh
H a) R1-M.. b>LiBUs ..Li e> 002U OM M
U SPh
e> R2
2CuLi Rto. global: 75-90%
f>NaIO4/A R
1
U 2.1.3. SÍntesis a partir de otms furanos.
1 Cada vez son más frecuentes las síntesis de furanos a partir de otros
derivados furánicos con posiciones no sustituidas y selectivamente activadas para
la sustitución directa o indirecta (ya metalación) por reactivos electrófilos.
En primer lugar vamos a referirnos a las reacciones de SEA en derivados
tiránicos.
2.1.3.1. SUSTITUCIÓN DIRECTA POR REACTIVOSU ELECTRÓFILOS.3 Debido a la aromaticidad del anillo de furano, éste es susceptible de sufrir
reacciones de sustitución eletróflía aromática análogas a las que se dan en los
derivados bencénicos, siendo las bromaciones y acilaciones de tipo Friedel-Crafisu
las reacciones más habituales en la literatura. Esta analogía es tal que las
posiciones 3, 4 y 5 de los furanos a-monosustituidos se corresponden con lasu --
posiciones orto, meta y para, mientras que en los furanos 3-monosustituidos la
posición 2 se corresponde con la posición orto, y la posición 5 con la posición3 mew. A la hora de predecir la posición donde se va a producir la sustitución
también hay que tener en cuenta el hecho de que las posiciones a del anillo sonU varios órdenes de magnitud más reactivas que las posiciones ¡3,65 al igual que
ocurre en las reacciones de intercambio hidrógeno-metal. Por otra parte, según la
naturaleza de los sustituyentes podemos tener furanos activados y desactivadosE





U a> Furanos activados. En general, los furanos son poco estables en las
condiciones de reacción de una sustitución electrófila, obteniéndose en muchos
casos productos de resinificación y de apertura del anillok48 En furanosE
sustituidos en posición a la reacción tiene lugar en la otra posición a libre si
¡ existe, o en la posición ¡3 más activada.69U
OHC CHOU iQ$~Me —~~—‘- Ph Me+Ph Me
Ph p0C1
3
E 80 : 20
De igual modo, en los furanos 13-sustituidos la sustitución tiene lugar,
¡ preferiblemente pero no de manera exclusiva, en la posición a contigua. 70u
Me Me Me
1 & -~;-b. CHO + OHC
U 93.5 . 6.5
U b) Furanos desactivados. Si se parte de furanos monosustituidos en a se
obtienen mayoritariamente furanos 2,5-disustituídos.
71~72u K
0%CHO ..2L~.. Br HO
U
u La síntesis del 3-bromofurano ha sido descrita en una patente por B¡ Majoie,73 utilizando como intermedi ésteres del ácido furoico. La bromación
con Br
2/CI4C conduce al 4,5-dibromo-2-fiirancarboxilato correspondiente, enU
condiciones que no han sido referidas. La saponificación de estos ésteres, seguida
de descarboxilación y posterior tratamiento con LiMeIEt2O a -70








Si se utiliza un ácido de Lewis en exceso la bromación en las posiciónes 4
y 5 relativas al grupo 2-etoxicarbonilo o 2-acetil es muy eficaz, y esta estrategia
se ha desarrollado en la síntesis del 5-acetil-2,3-dibromofurano7’ y del 3,4-
dibromofurano74 según los siguientes esquemas de reacción:
Br


















Al Cu 1 Oginoleina
37%
En los furanos monosustituidos en la posición f3, el ataque del electrófilo
también se produce en la posición 5, ya que de las dos posibles posiciones a es




De acuerdo con Evers et aL75 la sustitución electrófila aromática también
ha permitido la obtención de furanos tiosustituidos mediante la utilización del
ácido sulfurico fumante como reactivo.
SO~ H
HO,CJIYMO H,S0



























• Debido al grado intermedio de aromaticidad que posee el anillo de furano,
U éste puede experimentar reacciones de adición-eliminación e incluso reacciones
de sustitución nucleófila en sus derivados halogenados que presenten
• adicionalmente un sustituyente electroatractor. De este modo han podido
obtenerse furiléteres7’106~77 y furiltioéteresfl8u
/ NaMeO~u MeO
2C Br ~OH — MeO2C OMe
E
HO C Br CuPtiS/ PiridinaU 2 Quinoleina,’ A U
90%
u
2.1.3.2. VíA METALACIÓN-SUSTITUCIÓN ELECTRÓFILA.
U Se conocen tres procedimientos generales de metalación de tiranos: la
metalación de posiciones 2 ó 3 no sustituidas, las reacciones de intercambio
U halógeno-metal y las reacciones de transmetalación.
U A) Metalación de furanos na sustituidos.
El protocolo de síntesis que incluye el intercambio hidrógeno-metal
U seguido de la reacción con el electrófilo adecuado, constituye uno de los
procedimientos más adecuados para proceder a la funcionalización del anillo defurano.
79 Este hecho se debe a la estructura electrónica del anillo de furano queU confiere un cierto carácter ácido a los hidrógenos del anillo frente a bases muy
fuertes del tipo alquillitios o amiduros de litio en disolventes de tipo etéreo ou hidrocarburos. Los hidrógenos de las posiciones a del anillo de furano son
mucho más ácidos que los situados en las posiciones ¡3 debido a su mayoru
metalan preferentemente y casi con exclusividad cuando se encuentran libres.
proximidad al oxígeno heterocíclico, por lo que son estas posiciones las que seAunque los primeros arbaniones btenid s a partir del furano f rono ganomercúric s8082 han ido os organolíticos l u ados más ampliament .83Asi, Ramanathan el al.84 consigu er metalar con éxit el propi ranoutilizan o -butillitio en Et
2O o THF para dar lugar al 2-litiofurano cuya











También es posible la 2,5-difimcionalización por dimetalación del furano
en un solo paso, utilizando un exceso de sec-butillitio85 o un exceso de n-
butillitio en n-hexano y TMEDA. Y~




Cuando el firano de partida está sustituido con halógenos o sustituyentes
susceptibles de dar reacciones de adición nucleófila, es necesario sustituir el







Esta metodología de intercambio hidrógeno-metal y reacción con el
electrófilo adecuado ha permitido la síntesis de tioéteres, tioles y tioésteres
furánicos por reacción del derivado litiado, bien directamente, con un disulfano
87
o bien con azufre elemental y posterior captura del tiolato con un electrófilo.8891
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u R-IiTI a>UBu~ /THF ~R~/iIj?Y-SPh
-~ b> PhSSPh
U R=H, Me, n-Od, n~Bu, CH(OEt)2
O
• R~SR’
RH, Me, EtE R’=H, Me Et, ti-Bu, iso.Bu, CH2Ph, CH2~H-Me
E Un capítulo aparte dentro de los intercambios hidrógeno-metal merecen
las llamadas metalaciones orto-dirigidas. Desde que Wittig
92 y Gihnan93U descubrieron que el anisol se metala preferentemente en las posiciones orto
muchos han sido los estudios teóricos94-96 y las aplicaciones sintéticas de este¡ tipo de reacciones llevadas a cabo, tanto en derivados bencénicos, como en
derivados heterocíclicos aromáticos. Así, se dice que una molécula posee un
grupo o sustituyente orto-director en las metalaciones, si dicho grupo es capaz deE
coordinar el catión metálico en el estado de transición ya que de este modo
acelera la reacción y favorece la metalación en las posiciones contiguas a dicho
3 sustituyente. Estos grupos se caracterizan por tener un heteroátomo con pares de
electrones sin compartir, lo que hace posible una amplia variedad de3 sustituyentes tales como aminas, anudas, sulfamidas, ésteres, éteres, tioéteres,
halógenos y diversos heterociclos. Esta estrategia sintética ha permitido obtener
furanos con un tipo de sustitución difícilmente accesible mediante otras
metodologías sintéticas. Así, aunque es bien conocido que la metalación de
furanos ct-monosustituídos conduce a derivados 2,5-disustituidos, cuando elu
tirano de partida tiene un grupo fuertemente orto-director, la metalación puede
producirse regioselectivamente en la posición 3 del anillo de flurano. Este es elU caso descrito por Chadwick et al.97’98 acerca de la metalación de la 4,4-dimetil-2-
(2-tXiril)oxazolina:E




También pueden obtenerse tiranos 2,3 -disustituidos por metalación
regioselectiva de 3-halofuranos, utilizando LDA como base99 o a partir del 3-.
furancarbaldehído a través de un a-aniinoalcóxido intermedio:’00”0’
x x
¡ \ a)LDA/THE ¡(~ b)E~ IR
X=Br, CI
E~= aldehídos y derivadas hatogenados
a) LITMDA [ 1 -MMe c~ Mel CHCHO LIC) Me ]
b) L¡Bu~ 2 d) H
3O~
83%
De acuerdo con Pedersen et al.’
02 es posible predecir la posición en la que
se va a producir la metalación de un sustrato a partir de la constante de
acoplamiento directo lJ(13C,iH) observada ya que la metalación tiene lugar
preferentemente sobre la posición para la que se observa la mayor constante de
acoplamiento. Estas predicciones son válidas para diferencias mayores o iguales
a 2 Hz, aunque pueden verse invalidadas si concurren en la estructura la
presencia de un grupo orto-director y una diferencia menor de 5 Hz entre dichas
constantes de acoplamiento.
B> Reacciones de intercambio halógeno-metal.
La reacciones de intercambio halógeno-metal en el anillo de furano,
seguidas de la captura del carbanión intennedio con reactivos electrófilos,
constituyen uno de los métodos más cómodos y versátiles para proceder a la
funcionalización del anillo de flirano, especialmente, en las posiciones ¡3 que
como se ha mencionado anteriormente (véase el apartado 2. l.3.2.A de esta
Memoria) son más difíciles de metalar que las posiciones a no sustituidas. Se
trata de una reacción reversible en la que la posición del equilibrio depende en
gran medida de las electronegatividades relativas del grupo R del agente
metalante y del radical furánico al que está unido el átomo de halógeno, ya que el




Los agentes metalantes más usados son los organoliticos debido’ a queE resultan fácilmente accesibles, el intercambio halógeno-litio tiene lugar
• rápidamente, incluso a muy bajas temperaturas, y son altamente reactivos frente a
E. agentes electrófilos. Dentro de los compuestos organolíticos se utilizan
preferentemente el n-butillitio o el terc-butillitio frente al metillitio, los arillitiosU o los amiduros de litio con los que el intercambio tiene lugar en una extensión
menor o no se produce en absoluto. Los disolventes más utilizados son Et2O,
THF o una mezcla de ambos.
En cuanto a la naturaleza del denvado halogenado, cuanto menor sea la
electronegatividad del halógeno, más fácilmente se produce el intercambio, por lo1
que el orden de reactividad es I>Br>Cl>F. De hecho, los derivados fluorados no
reaccionan, los dorados solo lo hacen en ciertas ocasiones y los derivados¡ yodados son los más reactivos, aunque los más utilizados sean los derivadosbromados por resultar más accesibles que los yodados.
Por otra parte, son muchos los reactivos electrófilos capaces de reaccionar
con los litiofuranos: derivados halogenados,
103405 aldehídos,iO3,lO54O7¡ cetonas,’08 nitrilos,iO9 epóxidos,”0 peróxidos,”’ aniidas,112,1i3 dióxido de
carbono,ll2,ii4 cloruro de trimetilsililo,’04 o simplemente un medio ácido









Ué Síntesis de Juranos
LiRu~ oLiBut
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Así, ésta es la estrategia más común para introducir un furano sustituido en
¡3 en la síntesis de numerosos fánnacos y productos naturales que poseen en su
estructura un fragmento de este tipo, tal y como describen, por ejemplo, Kurt y
Soares




Si el furano de partida posee dos o más átomos de bromo, es posible llevar
a cabo la monometalación74,líO,ííZíI3,ílS siendo los átomos de bromo situados
en las posiciones a del furano mucho más fácilmente intercambiables que los de





























a) LiBu~ / -30~C




5. Gronowitz et al.’
13 muestran que también es posible llevar a cabo
intercambios halógeno-metal consecutivos en una sola etapa sintética, si los









Estas reacciones de intercambio halógeno-metal han servido también para



































C) Reacciones de transmetalación.
Las reacciones de transmetalación en compuestos organolíticos han
promovido la síntesis de una gran variedad de derivados furánicos, mediante
procesos de acoplamiento de muy diversa naturaleza.
La formación de cupratos ha permitido el desarrollo de acilaciones y





La transmetalación de los furillitios a derivados de magnesio,l2O~l2i
boro,116 o titanio121 hace posible una modulación de su reactividad, lo que tiene
un gran interés en la síntesis de derivados furánicos de muy diversa naturaleza.
Por otra parte, la transmetalación de compuestos furanocínquicos con sales
de Pd(ll) que son reducidas in sUri a Pd(0), es un magnífico procedimiento para
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En esta línea, Wong et al. i23 han desarrollado las aplicaciones sintéticas
del 3,4-bis(tri-n-butilestannil)furano por mono-ipso-transmetalación-alquilación,
seguida del acoplamiento en presencia de Pd(0) del monoestannilderivado con
diversos halogenuros aromáticos. 124
Bu, Sn R
Ru,Sn SnBu, y
Bu, Sn COk Ar\~,,COAr
~>
[Pa]1 HNPA CI
Análogamente, también se han desarrollado importantes aplicáciones
sintéticas del 3,4-bis(trimetilsilil)fiirano por mono9pso-sustitución con ácidos de
Lewis, tipo tricloruro de boro, seguida de una transmetalación con Pd(0) y
acoplamiento con diversos halogenuros orgúnicos.l24d El método, referible a la
reacción de Suzuki,125 es complementario al de litiación-sustitución electrófila,
para aquellos agentes electrófilos que no experimenten la SN2.
Ph Me
3Si Si Me3
Et3N b a) RO3Me,Si—~-—SiMe3 + k2o 250’CI2dIas b)HOt
e> Na200,
Me,Si R’ RR’
RX~ >7> ‘½ Q
La síntesis de 2-alquilfiuiranos por litiación del furano, seguida del
tratamiento con trialquilboranos y reacción de los intermedios resultantes con
yodo, es una metodología alternativa al método de metalación-sustitución















Rto. 64 76 92 84 66 95
Esta metodología ha sido también utilizada por
proceder a la síntesis de 3-alquilfuranos y 3-alquiltiofenos.










Suzuki el al.”6 para
12 ¡ -780c
x=O, 5
R= n-Bu, 1-Bu, s-Bu, n-Hex, C
5H9
Rto.=11-91%
2.1.4. Síntesis a partir de otms hetemciclos.
La síntesis de furanos 3,4-disustituidos constituye un objetivo prioritario
por la dificultad de la metalación directa y sustitución electrófila ulterior (véase
el apartado 2. l.3.2.A de esta Memoria). Wong eta!.123 han aplicado el protocolode Dicís-Alder entre oxazoles y alquinosi27 para la preparación del 3,4-
bis(tributilestannil)furano, que es un excelente intermedio para proceder a la
síntesis de derivados furánicos 3,4-disustituidos como ha sido mencionado
anteriormente (véase el apartado 2.1 .3.2.C de esta Memoria).
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U Este autor128 también ha desarrollado la síntesis del 3,4-
bis(trimetilsilil)furano por aplicación de una metodología idéntica, usando en este
caso el bis(trimetilsilil)acetileno y 4-feniloxazol como productos de partida. LosU rendimientos son muy superiores a los anteriores (80%) después de dos días de
calefacción de los reactantes en trietilamina a 250 0C en tubo cerrado. La mono-U ipso-sustitución de uno de los restos trimetilsililo por tricloruro de boro a -78 0C
y posterior transformación en boroxinas (Rto.: 100%) permite la síntesis deU diversos fliranos con una sustitución diferenciada en 3 y 4, como se ha indicado
en el apartado 2.l.3.2.C de esta Memoria.U de El fúrano y sus derivados se comportan como buenos dienos en la reacciónDiels-Alder. Algunos de estos aductos se han utilizado para conseguir una
flincionalización del doble enlace y derivar posteriormente, mediante unaU
eliminación, seguida de una reacción de retro-Diels-Alder, derivados furánicos 3-
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U 2.2. SiNTESIS DE FURANOS 2- Y 3-MONOTIOSUSTITUIDOS A
E PARTIR DE 3,4-DIBROMOFURANO.
Un gran número de compuestos descritos en esta Memoria se hanU sintetizado a partir de un intermedio muy versátil, el 3,4-dibromofurano, por
reacciones de intercambio halógeno-metal que han resultado altamenteU regioselectivas en las condiciones descritas en la Parte Experimental (un
equivalente de terc-butillitio, en eter dietilico a -78 0C, por equivalente de 3,4-¡ dibromofurano). En estas condiciones, la formación del derivado monolitiado se
produce en extensión considerable sin que tenga lugar la formación del bis-anión,
por lo que el método es adecuado para pretender la mono-¡jpso-sustitución conU diferentes electrófilos (Método A, Figuras 1 y 2). Así, se ha resuelto la síntesis deint medios fúránic 3(4)-sustituidos con diferente sustituy nt s, 35, 58 (Figura
E 1) y 27 (Figura 2). Una segunda reacción de intercambio halógeno-metal, que
puede llevarse a cabo con terc-butillitio (Método A) o n-butillitio/eter dietilico
U (Método B), conduce a derivados mono- y disustituidos: compuestos 9, 30, 31,
32 y 44 (Figura 1). Además, la posibilidad de metalar la posición 2 ó 5 del furano1 3(4)-mono- o disustituido utilizando LDA-THF, que ha demostrado ser un
magnifico agente metalante,86’99 incluso en presencia de sustituyentes tales como
Br que pueden ser lábiles en otras condiciones (n-butillitio, RMgX, etc.,),U permite conectar la preparación de derivados furánicos mono-, di-,tri-y
tetrasustituidos. En efecto, la presencia de sustituyentes tales como Br o SR que1 ejercen un efecto atractor de electrones en las posiciones relativas de tipo orto,
induce una fácil metalación de las posiciones 2 ó 5 del anillo tiránico, al
E incrementar la acidez relativa de estos hidrógenos. Dicha acidez ha sido
contrastada con éxito comprobando el mayor desplazamiento químico de los
hidrógenos de las posiciones a de tipo orto respecto del grupo electroatractor vs.
los correspondientes de tipo meta en los sistemas referidos en la Tabla 2. Estos
valores son concordantes con una mayor carga neta sobre los hidrógenos H-2 que¡
sobre los H-5. No obstante, este criterio es menos generalizable (el compuesto 31
representa una excepción) que el introducido por Pedersen en el sentido de¡ asociar la mayor acidez de los hidrógenos en orto a un mayor valor de la
constante a un enlace en ‘3C-RMN, ‘J(’3C, ‘H).’02 Este criterio es altamente¡ relevante en el conjunto de compuestos recogidos en la Tabla 2, si bien las
diferencias, cuando no son mayores de 2 Hz, pueden no conesponderse con el¡ hecho observado de una mayor velocidad de metalación, y puede ser operativo un





















































Figura 1. Sintesis de furanos 3-monotiosustituidos. Método A: a) [¡Rut <1 eq.)/Et2O; b) E~:
Me2SO4, MeSSMe, PIiSSPh, H20, S6-Ac2O, S8-<PhCO)20. Método B: a) LiBu~/Et2O; b> Et
MeSSMe, PI’iSSPh. Método C: a> LDA (1 eq.>/THF; b> E~: Me2SO4, Et2SO4, PI1SSPI1. Método



































































































































Tabla 2. Datos espectroscópicos de ‘F{-RMN y ‘3C-RMN (6 y ‘~cH) y cargas
netas calculadas por MNDO sobre los átomos 2 y 5 (Qc. QH) de furanos 2,5-no
sustituidos.
Futano Qfl fuI 8~ 86 8a ‘Jcz,nz ‘Jusas Q~ ~us 9ca Qcs
sb.




7.42 7.39 - - - - 0 1218 0.1185 -
SPh
<30>
7.60 7.49 146.0 144.1 206.1 2045 01185 0.1170 -0.0059 -0.0109
(31>
7.35 7.41 140.9 143.3 204.5 203.4 0.1188 0.1210 -0.01111 0.0065
500 Me
(9>
7.55 7.51 145.7 143.8 207.5 204.5 0.1273 0.1240 0.0729 -0.0143
SCOPh
(32i
7.65 7.58 146.0 143.7 - - 0.1261 0.1229 0.0718 -0.017
(36)
7.47 7.38 141.7 143.0 210.5 208.5 0.1329 0.1303 -0.0277 0.0559
Me
<44)
7.22 7.32 140.0 142.4 199.6 204.4 0.1195 0.12007 0.00126 0.00716
<46>
7.21 7.31 - - - - 0.1194 0.12016 - -
<5$














centro de reacción.94~96~102 Este criterio también ha sido utilizado en las
metalaciones orlo-dirigidas descritas en esta Memoria para modular o decidir el
tiempo de metalación necesario en dichas reacciones, de modo que a menor valor
de la constante de acoplamiento 1J(13C,’H) mayor fue el tiempo de metalación
establecido para ese sustrato.
El efecto que detennina una metalación, seguida de una sustitución
selectiva por un electrófilo, es que puede concatenarse la mono-zpso-sustitución
en la posición 3(4) del furano y la ct—metalación regioselectiva de esos
intermedios con captura por electrófilos, para avanzar en las estrategias sintéticas
de un número muy importante de tiranos 2-5- y 3-5-sustituidos que han sido
elaborados en esta Memoria, según se recoge en las Figuras 1 y 2.
La única limitación del procedimiento reside en la utilización de
electrófilos que no den reacción de eliminación competitiva. En los casos en que
se pretendió la etilación de las posiciones 3(4) por reacción de intercambio
halógeno-metal seguido de tratamiento con yoduro de etilo o sulfato de dietilo, se
obtuvieron malos resultados, incluso cuando se utilizó HMPA (Método D, Figura
2) para aumentar la reactividad del nucleófllo. Además, la utilización de un
disolvente polar como el HMPA origina la isomerización del anión 3(4)-
monolitiado con la aparición de los consiguientes isómeros 2(5)-etilsustituidos
(compuestos 49 y 60, Figura 2).
La isomerización debe ocurrir como consecuencia de una reacción ácido-
base en la jaula del disolvente por el hecho de que los 3-litioderivados deben
coexistir como pares iónicos separados muy reactivos que, antes de escapar de la
jaula del disolvente, interaccionan entre sí (Figura 3). Esta explicación viene
avalada por el hecho de que en los crudos de reacción no se detectan los 2-etil
derivados procedentes de la interacción ácido-base con los productos de partida
23 y 24 o con los productos finales 49, 59 y 60 (Figura 2).
La utilización de otros disolventes (Et
2O) y otros electrófilos tales como
Me2SO4, MeSSMe, PhSSPh, 58-Ac2O y S8-(PhCO)20, que requieren tiempos
más coftos de reacción, no va acompailada de productos de isomerización y los
derivados 3-sustituidos se obtienen con rendimientos moderadamente buenos. La
reproducibilidad de los resultados es muy dificil ya que la eliminación del
disolvente por destilación a presión atomosférica conduce a señas pérdidas de
productos primarios. No obstante, el escalado de las preparaciones y la
posibilidad de utilizar columnas de rectificación (spinning band), puede resolver
este aspecto práctico de indudable interés en la finalidad de proponer estas
estrategias a nivel fabril.
43
1¡ Síntesis deJuranos
S s ~Li+;~0~BrH a> SS SS BrHLi~
¡ jaula del disolvente 4{a>
1 5 5 Br
escape de la jaula S3 ¿y~..Et b) Etí Li~ II\~ s
Br del disc4vente y SN2 .zNcy~A-
¡
Figura 3. Isomerización de 3-litiofuril derivados en la jaula del dísolvente S = HMPA.E a) Reacciones ácido-base muy rápidas. b) Escape de la jaula del disolvente y
reacción bimolecular con EtíU
Cabe también mencionar el hecho de que K. Wiesner el al.131 describen3 como cuantitativa una reacción que incluye como primera etapa de reacción el
intercambio halógeno-metal en el 3-bromo-2-metilfurano (33) utilizando LiBun
(0.9 eq.)IEt
2OI-70
0C11 hora; posteriormente el carbanión formado se captura conE
una cetona a,13-insaturada. Sin embargo, cuando se intentó la síntesis del 3-
feniltio-2-metilfurano (34) a partir de 33 utilizando las condiciones de reacción¡
anteriores, sólo se obtuvo un rendimiento del 31% y grandes cantidades de n-butilfenilsulfano proveniente de la reacción de cruce entre el n-butillitio sin
E reaccionar y el difenildisulfano utilizado como electrófilo. La presencia del n-
butilfenilsulfano muestra claramente que la metalación de 33 no había sidoE completa a pesar de lo que cabia esperar de la reacción descrita por Wiesner.
Esto nos llevó a realizar numerosos ensayos en los que se varió el agente
metalante y su proporción (n-butillitio o terc-butillitio, 0.9-1.1 eq.), el disolventeu (Et
2O, THF, n-hexano), la temperatura de metalación (-78 0C o -40 0C) y eltiempo de metalació (30 minutos a 8 horas). Finalmente, el mejor resultado¡ (Rto.: 44%) se obtuvo utilizando LiBu~ (0.9 eq.)ITMEDA (0.9 eq.)¡Et
2O/-78
0C/l
hora y adición inversa del sustrato sobre el agente metalante (Método D, Figura
U 1). Las divergencias encontradas con el resultado descrito por Wiesner deben




reacción deseado, las del producto de partida sin reaccionar y las del posible
producto de cruce entre el n-butillitio y la enona utilizada como electrófilo.
Afortunadamente, la síntesis de 34 se resolvió de un modo más favorable (Rto.:
85%) a partir del 3-feniltioflhrano (30) por metalación orto-dirigida y posterior
captura con sulfato de dimetilo (Método C, Figura 1).
Las reacciones de metalación en las posiciones 2(5) no sustituidas de los
furanos se han llevado a cabo con LDA en THF o THF/HMPA. La diferente
acidez de los hidrógenos H-2 o H-5 de los furanos 3(4) sustituidos permite una
elevada regioselectividad en estos procesos como puede verse en la preparación
de los compuestos 33 (vía 58), 34 (vía 30), 46 y 52 (vía 31) y 53 y 54 (vía 44) en
la Figura 1; 28 (vía 27) y 23 y 20 (vía 58) en la Figura 2. En ningún caso las
posiciones 3(4) no sustituidas son metaladas en estas condiciones. La utilización
de HMPA en las reacciones que se llevaron a cabo con EtI dieron algún resultado
moderadamente bueno (compuesto 46 vía 31 en la Figura 1).
La versatilidad de los intermedios bromados 24, 58, 40 y 27 se ha puesto
de manifiesto en esta Memoria. La selección de una secuencia adecuada para la
entrada de los sustituyentes permite la preparación en pocos pasos de un buen
número de derivados 3-S- y 2-S-sustituidos. Adicionalmente, la carboxilación en
2 del intennedio 58 (Figura 2) conduce a 20. Este intermedio, con la posición 2
bloqueada para una metalación ulterior permite la obtención de derivados 2,4-
disustituidos (22, 18 y 47). En este caso, el compuesto 47 resulta de la reacción










2.3. SiNTESIS DE FURANOS 2-MONOTIOSUSTITUIDOS.
En la Figura 4, se han recogido algunos procesos de preparación de


























Figura 4. Síntesis de furanos 2-monotiosustituidos (vía metalación-sulfen¡lación de furanos
2(5>-no sustituidos>. Método A: a> LiBu0lEt2O; b> E~: MeSSMe, PhSSPh, S8-HCI. Método B: a)
LiBu”/Et2O; b> S8-K3Fe(CN)6-HCI. Método O: a> LiBu~/Et2O; b) S8-KOH-TosCI.
En este caso el método general de metalación que se siguió supone utilizar
n-butillitio, y los resultados fueron comparables a aquellos recogidos en las
Figuras 1 y 2 con LDA. Algunos aspectos de la aplicación de esta estrategia a la
síntesis de 15 y 16, deben ser comentados en este lugar. La metalación del flirano
con n-butillitio en Et2O a -78 oc seguido de tratamiento con azufre (S8) y
























mezcla de productos: 16 (20%), 4-(2-furiltio)-tetrahidro-2-furantiona(17, 17%) yu 15 (trazas). Si el crudo de reacción, antes de ser aislado, se trata con un conocido
oxidante de tioles como es el hexacianoferrato potásico’32 (Método B, Figura 4),u se aísla 17 con un 26% de rendimiento. Finalmente, si la mezcla de reacción,
después de añadir el azufre, se trata con potasa y posterior adición de cloruro de¡ p-toluensulfonilo’33 (Método C, Figura 4), el producto mayoritario es 15 (50%).
En este último caso no tiene lugar la formación del producto pretendido, el 2,2’-
dif’urildisulfano, que se formaría por reacción entre el 2-furanotiolato y el p-




La formación de 17 en este conjunto de ensayos procede por reacción tipo
Michael entre el 2-fliranotiolato y la 2(5H)-furanotiona (16). El compuesto 15
procede por reacción del anión 2-furillitio con el p-toluensulfonato de S-2-flirilo
en una reacción similar a la referida para la formación del 2,2’-difurildisulfano.u
Todos los intermedios de síntesis y productos derivados fueron analizados
por 1l-l-RMN y 13C-RIvIN, además de IR y, en algunos casos, EM, al objeto deu











2.4. SINTESIS DE FURANOS 3-MONOTIOSUSTITUIDOS Au PARTIR DE PRECURSORES DE CADENA ABIERTA.
E Se han llevado a cabo distintos ensayos de S-funcionahzacion de la
posición 3 del 2,5-dimetilflhrano utilizando para ello la metodología descrita porU
Evers el al. :134




La síntesis de la 3-hexen-2,5-diona se llevó a cabo por oxidación con
AMCPB del 2,5-dimetilfhrano con rendimientos excelentes (92%). El
procedimiento de adición del ácido tioacético da lugar a un aducto (97%> que esU
ciclado (90%) con acetato de isopropenilo y catálisis de ácido sulfúrico,
completando una estrategia muy útil para este tipo de compuestos. La síntesis delU derivado benzoilado se realizó, procediendo según Evers et al,134 a lasaponificación del éster y posterior benzoilación con cloruro de benzoilo. En el¡ proceso de saponificación se obtuvo el bis(2,5-dimetil-3,3’-difúril)disulfano (6%)
como producto secundario. Todos los productos de síntesis e intermedios fueron¡ plenamente caracterizados por sus espectros de IR, 1H-RMTN y ‘3C-RMN.
Un análisis retrosintético semejante al dado anteriormente para 3, no¡ condujo a ningún resultado cuando se aplicó a la síntesis del 3-feniltio-2,4,5-
trimetilfurano:
¡ SPh
00 sulfeni¡adón-netllad&i a rmtiladón-sulfeniladón





¡ El método denominado A consiste en la utilización de tiofenóxido de
cobre (1) en THF¡HMPA/quinoleina, seguido de adición de yoduro de metilo. El
método denominado B supone la adición de diinetilcuprato de litio en Et2O,¡ captura del enolato con cloruro de trimetilsililo y sulfenilación subsiguiente de
éste con difenildisulfano en HMPA.1 Por otra parte, cuando se pretendió la síntesis del etanotioato de S-3-fiirilo
a partir del 2,5-dihidro-2,5-dimetoxifurano, un precursor del butenodial,a: siguiendo el procedimiento descrito por Evers et al.,134 más diversos ensayosreferibles a este método, no se obtuvo ningún resultado positivo (ver la sección¡ 5.2.2.1. de la Parte experimental). La inestabilidad del dialdehido en medio ácido
y la irreproducibilidad del protocolo descrito por Evers pueden ser la causa de los
sucesivos fracasos.u Sin embargo, la apertura en medio neutro del 2,S-dihidro-2,5-
dimetoxiflirano descrita por Hsing-Jang Liu et al.,’35 condujo a un precursor delU compuesto pretendido, el intermedio 8 (33%) que fue caracterizado por sus datos
espectroscópicos de ‘H-RMN y 13CRMN.
U
SCOMeu
- H 00 H
E MeOJ<-.OMe SCOMe
uU 8
3 7.63 ‘~“~ (~2.52 189.9
H SCOMe
* 28.9u 4.93HO Hl —5.40 H HJ H
6.1)
U Así, la señal a 4.93 ppm se ha asignado a los dos protones
diastereotópicos, accidentalmente isocronos, que aparecen como dd, midiéndoseU











y se miden dos constantes 3J= 5.8 Hz y 4J= 2.2 Hz. Igualmente, la señal a 7.63
ppm aparece como un dt (3J= 5.8 Hz y 4J= 1.7 Hz). Los datos de ‘3C-RMN son
coherentes con esta asignación.U
La formación del compuesto 8 puede justificarse, según el siguiente
análisis formal:
SCOMeU r ______ ___
[H 00 HJ MeCOSH~ H 00 H
U Mel ~
1~p~~OPh
‘jiNaCI I=oMe SCOMe SCOMe
HO..JI<H - H
8
U Los ensayos de deshidratación de 8 con DBN no dieron el furano deseado.


























E¡ Estudios por RMM
3 La asignación estructural de todos los compuestos obtenidos se ha llevado
a cabo mediante el estudio de los espectros protónicos (300 MHz) y de carbono
13 (75 MHz). En algunos casos se han registrado los espectros de 1~C acopladosU
para confirmar las asignaciones propuestas.U
U 3.1. ESPECTROS DE IH.RMN
3 Las asignaciones de las señales en los espectros protónicos se han llevado
a cabo a partir de los desplazamientos químicos observados (Tabla 3), las
constantes de acoplamiento vecinal y de largo alcance observadas (Tabla 4) y laU
integración relativa de las señales, teniendo en cuenta que los desplazamientos







Los desplazamientos recogidos en la Tabla 3 para los grupos metilo de los
furanos descritos en esta Memoria permiten concluir que los metilos unidos a los
carbonos C2 y C5 aparecen sistemáticamente más desapantallados (2.17-2.37
ppm) que los metilos unidos a los carbonos C3 y C4 (1.87-2.13 ppm), lo que
puede atribuirse al mayor caracter electronegativo de los carbonos C2 y C5
respecto a los carbonos C3 y C4, debido a la influencia del efecto inductivo -J del
oxigeno fliranico.
Las constantes de acoplamiento vecinal 3J y de largo alcance ‘U entre
hidrógenos de tipo furánico (Tabla 4) presentan unos valores que están de
acuerdo con la variación general de estas constantes descrita en la
bibliografia.137-141
En los furanos metil y etil sustituidos se observan acoplamientos de largo
alcance de tipo alliico (4J) y homoalílico (5J) entre los hidrógenos del anillo deflirano y los grupos metilo o etilo, y acoplamientos de largo alcance (6J) entre dos




Tabla 3. Desplazamientos químicos (‘FI) observados (CDCI3; 300 MHz) para los
furanos 3-6, 9-15, 18-36 y 4O~6La
~Furnt?’ it~
‘
‘‘ té ¡ ¡1~ ~~ ‘ HHl ~~H3114 ¡15
3 Me SCOMe 1-1 Me . - 590 . 2.21 (Mc). 226 (Mo)
2.36 (SCOMe)
4 Me Sil H Me - - 587 . 2.21 (Mo);226 (Met261 (SH)
5 Me H Me - . 596 - 221 (Me);2.26(Me)
2.26 (Me); 2.29 (Me)
60 Me SCOPh H Me . - 599 - 7.46 7.59 (Hoara)
8.00 <
11meia~
9~I }j SCOMe 11 11 7.55 - 643 1.51 2.39 (SCOMe)
10 SN, U II H - 6.73 6.45 7.55 7.19 (SPh)
11 SN, U H SP>, - 6.74 6.74 - 7.20 (SPh)
120 SMc H U H - 6.42 6.36 7.47 2.40 <Mc)
13 SPh H H Me - 6.60 6.06 . 2.31 (Me); 7.19 (SPh)
14 Me II U SMc - 5.95 6.35 - 2.30 (Me); 2.38 (SMc)
15 H U E . 6.61 6.36 7.46
18 Sfl U Me H - 6.61 - 7.34 2.04 (Me); 7.20 (SPh)
19 SPh Mo 11 II 6.39 7.50 2.13 (Me); 7.20 (SPh)
20 CO2U Br U E - - 668 7.60
21 C0211 Br U SN, - . 6 58 - 7.40 (SPh)
22 SN, E Br H 675 - 7.55 7.23<SPh>
23 SMc Br E fl - . 647 7.44 2.40 (SMc)
E & Br E 7.45 - - 745
25 SMc Br Br U - - 7 54 2.45 (SMc)
26 SMc Br & SMc - - - - 2.45 (SMc)
27 H Br Me E 7.39 - . 7.19 1.99 (Mc)
28 SMc ¡Ir Me U . . . 7.28 ¡.98 (Me); 2.38 (SMc)
29 E SH H ¡-1 7.42 . 6.37 7.39
30 II Sfl ¡si II 7.60 . 6.43 7.49 7.19(SPh)




Tabla 3 (Cont.). Desplazamientos químicos (1H) observados (CDCl3; 300 MHz)
para los furanos 3-6, 9-15, 18-36 y 40-613
yeaór R~. ~0 512 Ha 514 ¡15 OfrosSS*flqfitt~




33 Mc Br U H - - 6.33 7.24 2.27 (Mc)
34 Mc SPh U H . - 6.37 7.37 2.34 (Mc); 7.17 (Sfl)
35 H Br SMc H 7.47 - . 7.38 2.35 (SMc)
36 E SMc SMc H 7.36 - - 7.36 2.38 SMc
40 Me Br & Me - - . . 2.27 Mc
41 Mc & & H . - - 7.34 2.32(Mc)
42 Mc & 5N, Me - . - . 2.30 (Mc); 2.37 (Me)
43 SMc E & H . 6.45 . 7.47 2.41 (SMc)
44 H Mc SMc H 7.22 - - 7.32 2.03 (Mc); 2.29 (SMc)
45 H Et SMc U 7.21 . . 7.31 ¡.22 (CH3CH2), 2.3! (SMc)
2.45 (CH3CH2>
46 Et SMc H U - . 6.36 7.28 1.21 (0113CH2); 2.27 (SMc)
2.73 (CH3C112)
47 Me Br U SPh - - 6.70 - 2.30 (Mc); 7.2 (SPh)
48 SMc Mc H H - 6.28 7.40 2.09 (Mc); 2.31 (SMc)
49 El U U SMc - 5.96 6.36 - 1.23 (CIi3CIzI2); 2.40 (SMc)
2.65 (CH3CH2)
50 SMc E Mc E - 6.29 . 7.24 ¡.99 (Met 2.38 (SMc)
SI SMc Me Me II - - . 7.22
L93 (Mc); 2.00 (Mc)
2.29 (SMc)
52 Mc SMc H E - 6 37 7.27 2.27 (SMc); 2.33 (Mc)
53 Mc SMc Mc E - . - 710 2.03 (Mc); 217 (Me)
2.34 SMc
54 Et SMc Me II - - 7.12
1.20 <CH3CH2); 2.04 (Me)
21? (SMc)’, 2.75 (CH3C112)
55 Me 5N, H Mc - 5.93 . 2.26 <Mc); 2.30 (Mc); 7.15 (SN,)
54
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Tabla 3 (Cont.). Desplazamientos químicos (‘1-1) observados (CDCI3; 300 MHz)




...Fumio,t E3~ u” ..R~ ID 113 ¡14 RS Otro,s~atituyta~n
56 Et 8111 H 11 . 636 7.38 ¡.19 (CiI
3CII2)
215 (CH3CH2); 1.15 (8111)
57 Mc SMe II Mc - 594 2.23 (Mc); 2.24 (SMc)
2.28 (Mc)
58’ H Br H U 7.43 . 6.45 7.36
59 H Br Et H 719 - - 718 1.20 (CH3CH2)
2.40 (CH3CiI2)
641 Et Br 11 H - . 614 7.26
1.21 (CH3CH2)
2.66(CH3CII2)
6i Mc Br Mc Mc . - - . 1.87 (Mc); 2.18 (Mc); 2.21 (Mc)
Datos cspcctroscépicos dcscritos ca la bibliogratia: b -S.S.3-(2,5-dimctíl>fizrilo. C 6 <Cocí3):
134 2.22 (Mc); 2.26 (Mc); 5.92 (H4);
d >134
7.42 (Hmcta y 11pora SPh); 7.95 (Horío.SPh). 9 (CDCI
3 . 2.34 (Mc); 6.38(114>; 7.46 (H2 y 115). c ~ (CD3COCD3»
142 6.43
(H3); 6.39 (H4); 7.55(115). ~-S.2-fizrilo.~24 (COCí
3):
74 7 48(112 y 115). Ii
31 (CD3COCD3):
74 7.46(112); 6.47 (H4); 7.53(115).
‘58 (CDCI
3):
74 7.40 (H2), 6.84(114); 7.47 (H5); 58 (CD
3COCD3):



































































































































































































































































































































































































































































































































































3.1.1. AcopIamientos atfI¡cos (4J)
En el caso de los acoplamientos alílicos (4J) se pueden tipificar tres
disposiciones generales A, B y C que tienen en cuenta las posiciones relativas del
hidrógeno y del grupo metilo o etilo implicados en el acoplamiento (Figura 5).
H Me(Et) H Me
/ ~ Me(Et)
A E C
Y casos 10 casos 3 casos
“J (Hz) -0.61-1.2 -1 .1 1-1 .2 -0.3/-0.5
Figura 5. Disposiciones generales para los acoplamientos alílicos (“J) entre
hidrógenos furánicos y grupos metilo o etilo observados en los furanos
alquilsustituidos.
Los acoplamientos aliicos observados para los furanos descritos en esta
Memoria son del mismo orden de magnidtud que las constantes de acoplamiento
alílico recogidas en la bibliografia para el 2-metilfurano,143 3-metilfurano’43~’44
y 2,3-dimetilfijrano.’44
De acuerdo con la interpretación teórica sobre la magnitud y signo de los
acoplamientos alílicos (‘U) comúnmente aceptada en la bibliografía,’45 la
magnitud del acoplamiento es la suma algebraica de una contribución a (‘lJ~) de
signo positivo y de una contribución 2t (4J~) de signo negativo. Como 4J~ suele
ser mayor que 4J
0, el siguo de
4J suele ser negativo.
4J(H-C=C.C-H) ‘Y + 4J,~ <0 (1)
La contribución de tipo it (4~~) es la responsable del signo negativo de la
constante de acoplamiento ya que es directamente proporcional a las constantes
de acoplamiento hiperfmo en resonancia de spin electrónico, a (ecuación 2),
implicadas en el fragmento alílico considerado:145




Dado que a(.C-H)=-65x 106 Hz y a(-C-C-H)= 1 50x 1 06cos24 Hz, la
constante de acoplamiento alílico tiene signo negativo y presenta una
dependencia con el ángulo de torsión ~
Para las tres disposiciones generales A, B y C tipificadas en la Figura 5, la
contribución torsional de tipo it, a(.C-C-H), tiene que ser del mismo orden en los
tres casos porque el metilo tiene rotación libre y la disposición relativa del
hidrógeno y del grupo alquilo siempre es cts. Por ello, la menor magnitud
observada para los acoplamientos alílicos en la disposición de tipo C en
comparación con las disposiciones A y B tiene que deberse a un mayor peso de la
contribución de tipo o (4~~) en la situación C respecto a las otras dos
disposiciones, debido al mayor carácter o del enlace C3-C4 del anillo de furano
respecto al enlace C2-C3. En consecuencia, el incremento del peso de la
contribución de tipo o (4J




3.1.2. AcopIamientos homoalilicos (5J).
Los acoplamientos homoalílicos 5J observados en los furanos metil o
etilsustituidos entre un hidrógeno del anillo de furano y un grupo metilo o etilo
tienen una menor magnitud que los acoplamientos alílicos. Para estos
acoplamientos 5J se pueden tipificar tres disposiciones generales D, E y F, si se
tienen en cuenta las disposiciones relativas del hidrógeno y del grupo metilo o





5 casos 13 casos 5 casos
5J (Hz) 0.3 - 0.6 0.3 - 0.6 0.3 - 0.5
Figura 6. Disposiciones generales para los acoplamientos homoalílicos (5J) entrehidrógenos furánicos ~egrupos metilo o etilo observados en los furanos alquilsustituidos.
De acuerdo con los resultados experimentales observados no hay
diferencias significativas en la magnitud del acoplamiento homoalílico con la
disposición relativa de los núcleos implicados (Tabla 4; Figura 6). Según la
interpretación teórica propuesta en la bibliografia,145 las constantes de
acoplamiento homoalílico son positivas porque tanto la contribución a, SJ<~, como





3.1.3. AcopIamientos de largo alcance (6J).
En los furanos 2,5-dimetilsustituidos (5, 55, 57 y 61) se han observado
acoplamientos de largo alcance, 6J, a través de seis enlaces entre los hidrógenos
de los grupos metilo. De acuerdo con la estructura de los furanos descritos en
esta Memoria existen cuatro disposiciones generales, G - J (Figura ‘7), para
tipificar las posiciones relativas de los grupos metilo.
3 Me Me Me
Me Me(Et)
U O H J
5 casos 3 casos 1 caso 1 caso
6J (Hz> 0.5 - 0.6 no se observa no se observa 5J no se observa
Figura 7. Disposiciones generales para los acoplamientos de largo alcance (5J y 6J>
entre hidrógenos de grupos metilo observados en los furanos dimetilsustituidos.
De acuerdo con los resultados experimentales recogidos en la Tabla 4 y
Figura 7, es evidente que la única disposición relativa adecuada entre los dos
grupos metilo para que se observe el acoplamiento es la disposición O ya que es
la única en la que los enlaces a implicados en la transmisión del acoplamientos





3.2. ESPECTROS DE 13CRMN
Las asignaciones de las señales observadas en los espectros de 13C se han
llevado a cabo a partir de los desplazamientos químicos observados (Tabla 5), las
constantes de acoplamiento observadas (Tabla 6) y la intensidad relativa de las
señales observadas en los espectros registrados con desacoplamiento protónico de
banda ancha, teniendo en cuenta que los desplazamientos químicos de los
carbonos de tipo a en un anillo de tirano son mayores que los de tipo [3142,146,147





De acuerdo con los valores recogidos en la Tabla 6 para las constantes de
acoplamiento geminal y vecinal 13C,IH en las que están implicados hidrógenos
del anillo de tirano, se pueden calcular unos valores medios para dichas
constantes que han sido incluidos en la Tabla ‘7. A partir de estos valores medios




Esta variación general coincide cualitativamente con la descrita en la
bibliografia para tiranos monosustituidos. 142,146,147 Sin embargo, se observan
algunas diferencias significativas que se pueden atribuir a la presencia de varios
sustituyentes en el anillo de furano cuya influencia sobre la magnitud de estos
acoplamientos no puede evaluarse claramente. No obstante, a partir de la
variación general observada para estos acoplamientos 2J(13C,’I-I) y 3J(’3C,’H) se
pueden establecer las siguientes conclusiones:
a) Con excepción de las constantes 2J(C3,H4) y 2J(C4,H3), los
acoplamientos geminales son mayores que los acoplamientos vecinales.
64
Estudios por RMN
i» La pequeña magnitud de los acoplamientos geminales 21(C3,H4) y
2J(C4,I-{3) se puede atribuir al hecho de que son los únicos acoplamientos
de tipo geminal que se transmiten a través del enlace C3-C4 que es el de
mayor longitud del anillo de furano.’9’148
c) La mayor magnitud de los acoplamientos geminales 2J(C4,HS) y
2J(C3,l~I2) en comparación con las constantes 2J(CS,H4) y 2J(C2,H3)
puede atribuirse al hecho de que en los dos últimos acoplamientos el
carbono implicado está directamente unido al oxigeno del tirano, mientras
que en los dos primeros el oxigeno está unido al carbono que posee al
hidrógeno implicado en el acoplamiento. En consecuencia, la influencia de
la electronegatividad del oxígeno es mayor en los acoplamientos
2J(C5,H4) y 2J(C2,H3) que en las constantes 2J(C4,H5) y 2J(C3,H2). Esta
influencia está de acuerdo con el hecho descrito en la bibliografía de que
en los heterociclos pentagonales con un único heteroátomo anular un
aumento de la electronegatividad del sustituyente unido al carbono
implicado en el acoplamiento provoca una disminución de las constantes
de acoplamiento.’42
d) Para los acoplamientos de tipo vecinal se cumple, con la única
excepción de la constante 3J(C5,H2), el hecho también descrito en la
bibliografía’9 de que la presencia de un heteroátomo dentro del camino del
acoplamiento provoca una disminución de la constante, mientras que un
heteroátomo unido directamente al carbono implicado en el enlace
provoca un aumento en la magnitud del acoplamiento.
e) Por último, las constantes vecinales más pequeñas son aquellas en
las que el carbono implicado en el acoplamiento forman parte del enlace
C3-C4 del anillo de furano.
De acuerdo con los valores recogidos en la Tabla 6 se pueden tipificar tres
disposiciones generales K, L y M para los acoplamientos vecinales entre
carbonos del anillo de flirano e hidrógenos de grupos metilo o del grupo metileno






5 casas 7 casos 4 casos
Entorno (Hz) 3.4-3.8 6.0-6.2 4.5-6.3
Valor promedio (Hz) 3.5 6.1 5.1
Figura 8. Disposiciones generales para los acoplamientos vecinales entre carbonos
furánicos e hidrógenos de gmpos metilo observados en furanos alquilsustituidos.
La variación
3JL>3JM>3JK observada para estos acoplamientos es
totalmente razonable si se tiene en cuenta que un heteroátomo directamente unido
al carbono implicado en el acoplamiento (disposición de tipo L) provoca un
aumento de la constante de acoplamiento,19 y que la presencia de un sustituyente































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3.3. CONTRIBUCIONES DE GRUPO EN LOS ESPECTROS DE
IH. y 13CRMN DE FURANOS SUSTITUIDOS.
Debido al gran número de datos experimentales de ‘FI- y ‘3C-RMN
descritos en esta Memona se ha abordado el cálculo de las contribuciones de
grupo para los siguientes sustituyentes:
Para ello se han tomado como datos básicos de partida los
desplazamientos químicos de 1H y 13C descritos en la bibliografía para el furano,
Sustituyente
1H-RMN • 13C-RMN
SPh, SMe, Me, CO
2H, Et, SPh, SMe, Me, CO2H, Et,
-S-2-furilo -S-2-furilo
Br, SPh, SMe, SCOPh, Br, SPh, SMe, SCOPh,
3 SCOMe, Me, Et, SH, SCOMe, Me, SH,
-S-S-3-(2,5-diinetil>furilo -S-S-3-(2,5-dimetil)furilo
H 6 24 ppm
QQ H 7 29 ppm
Ref. 137














y los desplazamientos químicos descritos en esta Memoria para los furanos
monosustituidos 3-bromofurano (58), 2-feniltiofurano (10), 2-metiltiofurano (12),
3-fliranotiol (29), benzotioato de S-(3-furilo) (32), etanofloato de S-(3-furilo) (9),
3-metiltiofbrano (31) y 2.T-difurilsulfano (15).
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A partir de los desplazamientos quimicos de ‘FI y ‘3C de los fliranos
monosustituidos se han calculado las contribuciones de grupo correspondientes
mediante el desarrollo de las siguientes etapas:
1.- Cálculo de las contribuciones de grupo iniciales, A8(Gi)mono, en los
fiuiranos monosustituidos mediante la diferencia entre el desplazamiento
químico observado para el núcleo considerado en el furano
monosustituidos y en el furano:
A6(G~)~
0~0=a(furano monosustjobs..-5(fiirano)
2.- Cálculo de las contribuciones de grupo en los furanos disustituidos,
A8(G~)dÍ, mediante la diferencia entre el desplazamiento químico
observado para el núcleo considerado en el flirano disustituido y la suma
algebraica del desplazamiento químico correspondiente en el furano y la
contribución del otro grupo obtenida en la primera etapa.
G2~—~..G1 Aa(G,)d~=8(furano disust.)Obs~[8(furano)+A5(G2)monc,]
A6(G2)~=5(fiirano disust.)0bS.~[8(furano)+A8(Gi)mono1
3.- Cálculo de las contribuciones de grupo en los tiranos trisustituidos,
Aa(G~)~~, mediante la diferencia entre el desplazamiento químico
observado para el núcleo considerado en el furano trisustituido y la suma
algebraica del desplazamiento químico correspondiente en el furano y las







4.- Cálculo de las contribuciones de grupo en los furanos tetrasustituidos,
A5(Gi)tetra, mediante la diferencia entre el desplazamiento químico
observado para el carbono considerado en el tirano tetrasustituido y la
suma algebraica del desplazamiento químico de 13C correspondiente en el








5.- Tabulación de todas las contribuciones de grupo estimadas y cálculo de
la contribución de grupo como la media ponderada de las contribuciones
de grupo previamente calculadas en las etapas 1-4.
De este modo, se han estimado las contribuciones de grupo en
1FI-RMN y
en 13C-RMN que se han recogido en las Tablas 8 y 9, respectivamente




Tabla 8. Contribuciones de grupo en ‘H-RMN, A5G
C
Cni~io Pq4lt&ón u. AS
0poademdt
t (ppín) A&~mAáuó (ppw) át
0minIao’(ppuO
-
8211311411511283114 us• Rl 113. 114Vk:.<i15
Sn> 2 - 042(5) 023(5) 0.24<4) - 050 039 028 - 029 OOL 0 L2
SMc 2 - 021(4) 0.11<4) 0.14(8) . 025 018 0.26 - 0.00 0.02 004
Mc 2 - -041(3) 416<16) ±Q~§
0.23(L) 0.24(1)
-0.43 .039 .iJ¡j . -039 -004 002
2 - - - - 023 024 - - 0.23 024
El 2 . -0.40(l) -0.06(4) -0.09(4) - -040 -OíL -Oíl - -0.40 0.00 0.04
0 2 - 0.37(1) 0.12(I) 0.17(l) . 0.37 012 0.17 - 0.37 0.12 0.17
Br 3 0.13(6) . 0.12(6) -0.03(12) 0.32 - 023 029 000 - 0.02 -028
Sn> 3 0.31(l) - 0.24<3) 0.05(2) 0.31 . 027 020 031 - 0.11 -0.11
SMc 3 0.07(3) - 0.24<3) ..±2~2L
0.30<2) 0.29(l)
OLO . 0.27 0.16 005 - 0.17 -0.21
SCOPIs 3 0.36<1) - 0.36 - 0.32 0.29 0.36 - 0.29 0.29
SCOMc 3 0.26(1) - 0.21(2) 0.22(L) 0.26 . 0.23 0.22 0.26 - 0.L9 0.22
Mc 3 -0.19(8) . -0.11(5) -0.06(7) -0.26 - .0.14 -0.14 0.04 - .0.06 0.02
Et 3 -0.L4<2) - -0.04<2) - .0.18 - -0.04 - -ff10 - -004 -
811 3 0.13(1) - 0.13(2) 0.10(1) 0.13 - -0.18 0.10 0.13 . .0.10 010
d - . 0.29(1) - - . 0.29 - . - 0.29 -
Entre paréntesis so lidies el número de veces que aparece La conhibución de giupo correspondiente en Los chLeuios efectuados.
Contribuciones de grupo descritas en La bibliografla en tiranos monosustituidos:
142 SMc en 2: .áH3=0.07, AH40.03, AH50.09; Me
en 2: AH3=-0.43, AH4-0.L4, AHS=-0.19; SMc ea 3: AjzI2=0.0, AH4=0.LI, AH50.07; Br en 3: AH20.L8, A1140.17, AH5~0.08;
Meen 3: AH2-0.23, 4114-0.L4, AH5-6.1 1;






















































































































Para contrastar la validez de las contribuciones de grupo propuestas y
calcular el error medio en la evaluación de los desplazamientos químicos de 1H y
~C calculados a partir de aquellas, se han llevado a cabo las regresiones lineales
entre los desplazamientos químicos observados y los calculados mediante el
paquete de software FIgP que pennite el cálculo de los errores standard de la
pendiente y de la ordenada en el origen de la recta de regresión lineal. Los
resultados han sido recogidos en la Tabla 10.
Tabla 10. Regresiones lineales entre los desplazamientos químicos calculados y
observados en ‘H-RMIN y ‘SC.
[it de puntos Ecuación de la rectas Cóeflc¡ente de
correlación
87 5ca1=0975obs~0-’5 0.990
LiC 164 3car1015obs0-40 0.997
a Errores standard de las pendientes (p) y ordenadas en el origen (o): 1H-RMN: ¿Np = ±001,
¿No = ±0.10;13C-RMN: ¿Np ±0.0l,¿No = ±0.78.
Los excelentes coeficientes de correlación obtenidos avalan la validez de
las contribuciones de grupo calculadas. En las figuras 8 y 9 se han recogido las
rectas de regresión lineal entre los desplazamientos químicos calculados y
observados en II4~ y 13CRMiN, respectivamente, para todos los fliranos descritos
en esta Memona.
En una primera aproximación, se puede suponer que las rectas de
regresión lineal calculadas y la teórica (lpendiente’1, ordenada en el origen=0)
son aproximadamente paralelas ya que las pendientes de aquellas son,
prácticamente, iguales a la unidad (¿Np = ±0.01).Por ello, el valor de la ordenada
en el origen es una medida de la desviación máxima o límite de error que se
comete respecto al valor real observado del desplazamiento químico, cuando se
calcula este parámetro a partir de las contribuciones de grupo deducidas en esta
Memoria, siendo en cada caso ¿No el error standard de esta desviacion:
1H-RMN: 6calc - 6ca¡c = ¿NS = 0.15 ±0.10
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lineal entre los desplazamientos químicos
de todos los furanos descritos en esta Memoria.
observados y
Todos los furanos
u i o u o u
80 100 120 140 160 180 200
8obs
Figura 9. Regresión lineal entre
calculados en 13C-RMN de todos los
los desplazamientos químicos



























a Estudios por ¡lUN
3u4u CORRELACIONES ENTRE LAS CONTRIBUCIONES DE
GRUPO CALCULADAS.
Está bien establecido en la bibliografía’42 que en los heterociclos
pentagonales con un heteroátomo la influencia de los sustituyentes en los
derivados 2-sustituidos sobre las posiciones 3,4 y 5 es análoga a la que se
observa sobre las posiciones orto, nieta y para, respectivamente, en los bencenos
monosustituidos. Análogamente, las posiciones 2 y 5 en los derivados 3-
sustituidos se corresponden con las posiciones orto y nieta en los bencenos
monosustituidos correspondientes, mientras que la posición 4 no se correlaciona
adecuadamente con la posición orto en el derivado bencénico monosustituido
referible.’50”51
A partir de las contribuciones de grupo recogidas en las Tablas 8 y 9, y de
las contribuciones descritas en la bibliografía’42 para el OMe, Cl, 1, CH
2OH,



































3. En esta notación el superíndice
se refiere a la posición del sustituyente y el subíndice a la posición del núcleo
(‘FI o 13(3) considerado
En la Tabla 11 se han recogido para cada una de las regresiones lineales
estudiadas, el número de puntos que se incluyen en la correlación, la ecuación de
la recta de regresión y el coeficiente de correlación correspondiente.
En todos los casos se han obtenido unas correlaciones lineales excelentes














¿NC321¿NC23, y AH23/AH43 y ¿NC2~I¿NC4~ deben ser análogos. Esta conclusión está
avalada porque las pendientes de las rectas de regresión lineal para las
contribuciones de grupo en


























































































a Datos propios: 5Ph, SMe, Mc, Et, -S-2-furilo; datos bibliográficos: OMe, Cl, CE
2OH, CEO, COCH3 - CO2Me,
CN, H. Datos propios: Br SPh, SMe, SCOPh SCOMe Me, Et, SE; datos bibliográficos: OMe, CI, 1, CEO,
COCH3, CH, E.
0Datos propios: SPh, SMc, Me, Et; datos bibliográficos: OMe Cl. CH
2OE, CEO, COCH3, CN,
E. d Datos propios: SPh, SMe, Me, CO2H, Et, -5-2-furilo; datos bibliográficos: OMe, Cl, I CH2OH CHO,
MeCOCIZIj, CO2 , CH, H. ~ Datos propios: Br, SPh, SMc, SCOPh, Me; datos bibliográficos: OMe, Cl. 1. ~Datos
propios: SPh, SMc, Me, Br, datos bibliográficos: OMe. CI 1, CEO, COCH3, CH, E. g Datos propios: SP1I, SMc,
Me, Br, datos bibliográficos: OMe, Cl, 1, CE2OE, CH, E. h Datos propios: SPh, SMc, Me, Br, datos bibliográficos:
OMe, Cl, CE2OI-I, CEO, COCE3, CO2Me, CH, E. ‘Datos propios: SPh, SMc, Me, SCOMe; datos bibliográficos:
OMe, Cl, 1, CEO, COCE3. CH, 1-1.
Para evaluar la influencia de los efectos inductivos y conjugativos de los
sustituyentes sobre las contribuciones de grupo correspondientes, se han llevado
a cabo las regresiones bilineales
152~’53 entre las contribuciones de grupo y los
parámetros E y R propuestos por (3. G. Swain y E. (3. Lupton.154 El parámetro F
mide el efecto de campo o inductivo, y el parámetro R el efecto de resonancia o
conjugativo de los sustituyentes. Así, los sustituyentes a-aceptores tienen un
parámetro E positivo y los a-donadores un E negativo; en cuanto al parámetro R
es negativo para los sustiuyentes donadores y positivo para los sustituyentes
aceptores. Los valores de los parámetros E y R para los sustituyentes cuyas
contribuciones de grupo se han calculado en esta Memoria (Br, SMe, Me, CO
2H,
Et, SH) (Tablas 8 y 9), así como los de otros sustituyentes adicionales (OMe, Cl,
1, COCH3, CN) descritos en la bibliografía’42 que se han incluido en las
regresiones bilineales correspondientes han sido recogidos en la Tabla 12.
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Tabla 12. Parámetros E y R de los susfituyentes Br, SMc, Me, (3021-1, Et, SR
(estudiados en esta Memoria) y OMe, Cl, 1, (30(31-13, (3N (bibliográficos)
.







Parín,etm F 0727 0332 4)052 0552 0413 0690 0672 0534 0.847
ParámctroR -0176 -0186 -0141 0140 —0114 -CIII -0500 -0161 -0197 0202 0184
a En todas Las regresiones bilineales estudiadas en esta Memoria se ha incLuido cl punto (0,0) corespondiente al hidrógeno.
Los resultados de las regresiones bilineales estudiadas en esta Memoria
entre las contribuciones de grupo y los parámetros E y R han sido recogidas en la
Tabla 13.
Tabla 13. Regresiones bilineales entre contribuciones de grupo en
1H y 13(3..




























¿N1-l~~ lod AI-I)=0. 162F+0.491R+0.0 12 0.934
















SMc, Me, Et, Ti, OMe, CI, COCH
3, CN - b SMc, Me, CO2H, Et, H, OMe, Cl, COCH3, CN.
Br, SMc, Me, Et, SH, Ti, OMe, CI, 1, COCH3, CN - d Corno en e, excluyendo el Cl. Br, SMc,
Me, SF1, Ti, OMe, CI, COCH3, CN. ~ SMc, Me, Ti, OMe, CI, 1, COCH3. g Br, SMc, Me, SM, Ti,




u. Estudios por ¡lUN
Los resultados de las regresiones lineales recogidas en la Tabla 13
permiten establecer las siguientes consideraciones:
Los sustituyentes aceptores, tanto por vía inductiva como mediante una
interacción conjugativa, provocan un aumento en la contribución de grupo
en todos los casos, excepto en la contribución ¿NC43 para la que se observa
una influencia opuesta del parámetro R.
Este resultado es totalmente lógico si se tiene en cuenta que un aumento
de la densidad electrónica del sustituyente mediante cualquiera de Jos dos
posibles efectos (inductivo y/o conjugativo) implica una disminución de la
densidad electrónica en el anillo de flurano y un desapantallamiento
general de los hidrógenos y los carbonos.
2.- Excepto en el caso de ¿N(342, las contribuciones del efecto conjugativo
son significativamente mayores que las del efecto inductivo, tanto en ‘FI-
RMN y 13C-RMN como en las posiciones 2 y 3.




















Excepto en la serie AC
4
2, ¿N(3~2, ¿NC32, estas variaciones son totalmente
razonables ya que ponen de manifiesto una influencia decreciente del
efecto inductivo con el aumento de la distancia entre la posición del
sustituyente (superindice) y el núcleo considerado (subíndice). La
excepción de la serie ¿N(342, AC
5
2, ¿NC32 no es demasiado significativa ya
que el factor de variación en el peso relativo del efecto inductivo en esta











3): 4.6; AC4~>¿NC2~>AC5~: 3.7.
4.- El factor de variación de los efectos inductivos es mayor en la serie 2
(sustituyente en posición 2) que en la serie 3 (sustituyente en la posición
3). Este resultado es totalmente razonable ya que el entorno de variación
de las distancias es mayor en la serie 2 que en la serie 3.
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Este resultado está de acuerdo con el fonnalismo de la operatividad del
efecto conjugativo ya que el orbital implicado en el mismo siempre será el
de un carbono por lo que este tipo de átomo resultará más afectado por la
interacción electrónica que el hidrógeno.
6.- Las variaciones calculadas para el efecto conjugativo dentro de cada serie















serie 2 serie 3
a) En la serie 2 la influencia del efecto conjugativo se manifiesta en
mayor extensión en la posición 3 respecto a la posición 5, y es muy
poco significativa en la posición 4. Este resultado está de acuerdo con
el hecho de que las posiciones 3 y 5 están “conjugadas” respecto a la
posición 2, cosa que no sucede con la posición 4. Es decir, las fonnas
resonantes ‘VI y VII, con las que se puede justificar una interacción de
tipo conjugativo entre el carbono 4 con el sustituyente en posición 2,
son menos significativas que las formas resonantes J-V con las que se
pueden justificar las interacciones conjugativas entre los carbonos 3 y








b) En la serie 3 la influencia del efecto conjugativo se manifiesta en
mayor extensión en la posición 2 respecto a la posición 4, y és poco
significativa en la posición 5. Este resultado está de acuerdo con el
hecho de que las posiciones 2 y 4 están “conjugadas” respecto a la
posición 3, lo cual no sucede con la posición 5. Es decir, las fonnas
resonantes VIII y IX con las que se puede racionalizar una interacción
conjugativa entre el sustituyente en posición 3 y el carbono 2 son más
significativas que las formas resonantes X y XI con las que se puede
“visualizar” la interacción conjugativa entre el sustituyente en posición
3 y el carbono 4. Por último, no se puede fonnular, en ténninos de la
teoría electrónica de valencia, una forma resonante razonable para la
interacción conjugativa entre el sustituyente en posición 3 y el carbono
5 (Figura 11).
+x xi x~
VIII IX X XI
R
XII
Figura 11. Formas resonantes para la serie 3.
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35. DEPENDENCIA DE LAS CONSTANTES DE
ACOPLAMIENTO DIRECTO 1J(13C,IH) CON EL EFECTO
INDUCTIVO DE LOS SUSTITUYENTES.
En la bibliografía se han estudiado las posibles correlaciones de los
acoplamientos directos 1J(’3C,1H) en heterociclos pentagonales monosustituidos
con un heteroátomo con diferentes parámetros relacionados con la
electronegatividad o el efecto inductivo de los sustituyentes.’42”5~459 La
correlación mejor establecida y fundamentada es la que se presenta entre la
variación provocada por el sustituyente sobre ‘J(13C,1H) respecto al valor de
dicha constante en el furano, ¿N’J, y el parámetro E del sustituyente.154 Estos
estudios han estado limitados a fiuranos sencillos monosustituidos, por lo que es
la primera vez que se aborda el desarrollo de este tipo de relaciones en una gama
tan amplia de furanos sustituidos.
La generalización de este tipo de correlación se puede abordar mediante la
regresión lineal de ¿NiJ(13C,lH) con la suma algebraica de los parámetros E de los
sustituyentes presentes en el fúrano considerado, SF. En la Tabla 14 se han
recogidos los valores de ¿N’J(I3C,~I-I) y SE correspondientes a los furanos
estudiados en esta Memoria para los que se registraron los espectros de 13(3
acoplados.
Los resultados de las regresiones lineales entre ¿N’J(13C,1H) y el parámetro
SE han sido recogidos en la Tabla 15.
De acuerdo con los resultados recogidos en la Tabla 15 pueden
establecerse las siguientes consideraciones:
1.- La influencia del efecto inductivo de los sustituyentes sobre el
incremento de las constantes de acoplamiento directo ¿N1J(d2,H2),
A’J((34,H4) y ¿N’J((35,H5) es del mismo orden de magnitud en los tres
casos.
2.- Los sustituyentes con parámetros E positivos (sustituyentes o-aceptores)
provocan un aumento de las constantes de acoplamiento directo ‘J(’3C,1H)
de los carbonos del furano.
3.- Los sustituyentes con parametros E negativos (sustituyentes o-
donadores) provocan una disminución de las constantes de acoplamiento
directo 1J(13C, ‘H) de los carbonos del furano.
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Tabla 14. Valores de los parámetros SE y A’J(13(3,’H) de ¡os fliranos 9, 14, 20, 23, 25,
27, 28, 31, 33, 35, 44, 46, 49-54, 57 y 58.
4 3
R R
Fuu n~ U2 R~ E4 W EF AWcZW> A*JLCS,113) A1J(C4j14) .4tXcS,H
9 U 5COMe U U 0.602 65 - 53 35
14 Me U FI SMc 0.280 - -11 08
20 CO
2IZI Br H U 1279 93 65
23 SMc Br II U 1059 - - 6.3 5.0
25 SMc Br Br E 1.786 - - - 11.6
27 U Br Me U 0.675 7.0 - - . LS
28 SMe Br Me II L007 - - - . 2.7
31 H SMc U E 0332 3.5 - 2.3 24
33 Me Br II II 0.675 - - 4.3 4.0
35 H Br SMc H 1.059 9.5 - - 3.5
44 1-1 Me SMe U 0.280 -1.4 - - 34
46 Et SMc H U 0.267 - - 1.3 1.5
49 Et H U SMc 0.267 - 4.8 1.2 -
50 SMc U Me U 0.280 - -0.1 - -0.8
51 SMc Me Me U 0228 - - - -1.6
52 Me SMc U U 0.280 - - 1.3 2.5
53 Mc SMc Me U 0.228 - - - -0.6
54 Et SMc Me U 0215 - - - ¡ -0.5
57 Mc SMc U Me 0.228 - - -0.6 ¡ -
58 U Br U U 0227 8.5 - 5.6 4.5
Tabla 15 Regresiones lineales entre los parámetros A’J(’3C,’H) y SE
A’J&(2H) . tiie puntos Ecusdón deja recta . Cuefideutede carrdadún
AtJ(C2,112) 5’ ALJ(C2,U2)=8.33rF~1.34 0.95
AtJ(C3,U3)
AtJ(C4,H4) 11 ALJ(C4,H4)=8.01X.F.0.99 0.96
A1J(C5,H5) 16’e~ A’J(C5,U5)=6.32ZF-1.37 0.90 .
ExcLuyendo de La correLación La contribución del fiurano ~ b No se ha incluido 1. regresión LineaL poniue se disponeunicamente de tres
datos experimentaLes. ‘Si además del flirano 44se excluyen las contribuciones de Los ft,ranos 31, 33 y 52 se obtiene una regresión lineal
con un coeficiente de correlación de 0.94 y la siguiente ecuación para la recta: A’J(C5.H5)’7.87EF-2.87.
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3.6. OPTIMIZACIÓN DE LA GEOMETRIA MEDIANTE EL
MÉTODO SEMIEMPÍRICO DE CÁLCULO MNDO.
La popularidad de los métodos semiempiricos de cálculo entre la
comunidad científica de los químicos orgánicos está aumentando
significativamente debido a la mayor accesibilidad de los científicos a
ordenadores cada vez más potentes y más baratos y al desarrollo del software
adecuado para trabajar sobre ordenadores personales. 160 Los métodos
semiempíricos más antiguos CNDO, INDO y NDDO fueron desarrollados por el
grupo de trabajo de J. A. Pople,’61-’63 y diseñados para reproducir propiedades
electrónicas sin optimizar las geometrías moleculares. En cambio, los métodos
semiempiricos MINDOI3 y MNDO desarrollados por M. J. 5. Dewar et al.’62
son mucho más adecuados para optimizar las geometrías moleculares y calcular
los calores de fonnación.
El método MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) estaba en
desarrollo cuando se publicó el MINDO/3’60 y evita los errores sistemáticos del
MINDO/3 en moléculas en las que resulta decisiva la inclusión de repulsiones
entre pares de electrones sin compartir. El método MNDO utiliza la
aproximación NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) en la que se
tiene en cuenta la direccionalidad de los orbitales moleculares para calcular las
integrales de repulsión, y parámetros específicos para cada uno de los elementos
presentes en la molécula objeto de estudio, lo que constituye otra ventaja
significativa sobre el método MJNDO/3 que necesita una parametrización
específica para combinaciones de elementos. En el trabajo original de M. J. 5.
Dewar y W. Thielt64 se incluían los parámetros para Ti, B, (3,0, N y F, aunque
posteriormente se han parametrizado otros elementos: Be,165 Al,’66 Si,167 P,167
5,167,168 (31,167 Br169 y 1.170
La geometría molecular de todos los tiranos descritos en esta Memoria ha
sido optimizada con el método semiempirico MNDO171 para estudiar algunas
regresiones lineales entre datos experimentales de RMN y parámetros
electrónicos y estructurales de estos furanos. No existen antecedentes en la
bibliografía sobre la optinización geométrica de furanos mediante el método
semiempírico MNDO ya que las únicas referencias disponibles corresponden a
un estudio de la protonación del furano172 y a la optinúzación de furanos
monosustituidos en posición 2 mediante el método MINDO/3.173
Los resultados de los cálculos MNDO han hecho posible el estudio de las
siguientes regresiones lineales entre datos experimentales de RMN y parámetros
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electrónicos o estructurales de los furanos:
-- Desplazamientos químicos protónicos, 3(’H), y las cargas localizadas
sobre los hidrógenos, QH.
2.- Desplazamientos químicos de ¡3(3, 8(’k?), y las cargas localizadas sobre
los carbonos, QC.
3.- Acoplamientos vecinales ‘H-’H, 3J(l-l1,l-l~), y las distancias entre los
hidrógenos H~,H1 implicados en el acoplamiento.
4.- Acoplamientos vecinales
1H-11-l, 3J(l-l~~l-l~) y los ángulos de valencia, O,
definidos por tres de los cuatro átomos implicados en el fragmento,
O
‘—¾
16.1. Regresiones lineales entre los desplazamientos químicos
protónicos, «1H), y las cargas localizadas sobre los hidrógenos, QH.
De acuerdo con la interpretación teórica del desplazamiento químico
protónico, 8(1H),’74 la constante de apantallamiento, Aa, responsable del
desplazamiento quimico observado es el resultado de la siguiente suma de
contribuciones (ecuación 5):
¿NCT¿NGdia.í<)C~~í + ¿Nomagil. + ¿Na~¡ + ¿NGVDW + ¿NOmedio (5)
¿Nadia¡oCa~ expresa la contribución diamagnética local de los electrones
alrededor del hidrógeno considerado; ¿NGrnag corresponde a la contribución de los
campos magnéticos secundarios inducidos por el campo magnético externo y que
cambian el campo magnético local al que está sometido el protón considerado;
finalmente ¿Na~¡, Aa~
0~ y ¿Nam~io corresponden a los efectos de campos
eléctricos, efectos de Van der Waals y del medio sobre el campo magnético local.
En la serie de furanos estudiados en esta Memoria puede suponerse como
hipótesis razonable que las contribuciones ¿Namagn. ¿Na~¡., Aa~0~ y ¿Nameaío
pueden englobarse en un término constante por lo que Aa tendrá una relación




correlación lineal entre el desplazamiento quimico observado, B(iK)0b5, y la
densidad de carga calculada sobre el hidrógeno considerado, QE. En la Tabla 16
se han recogido las densidades de carga calculadas por MNDO sobre los
hidrógenos del anillo de furano junto con los desplazamientos químicos
protónicos observados para los hidrógenos correspondientes.
¿N<Th¿NGdia -local + cte. (6)
Tabla 16. Densidades de carga, QE. calculadas por MNDO y desplazamientos
químicos de ‘FI observados, S(lH)0b5, para los hidrógenos del anillo de tirano en
los compuestos 3-6, 9-15, 18-25, 27-36, 41 y 43-60.
R
4 R3

















5 Me a H Me - -
6 Me SCOPh H Me - - 0.0963/
5-99
































Tabla 16 (Cont.). Densidades de carga, QH~ calculadas por MNDO
desplazamientos quimicos de ~l-1observados, 8(’H)ObS, para los hidrógenos del






R4 R5 9 /5(’H)
112 RS 114 RS



















21 CO2H Br H SPh - 0.1083/
6.58












25 SMe Br Br H - - - 0. 135 1/
‘7-54




28 SMe Br Me H - - - 0.1245/
7.28





















(Contj. Densidades de carga, QE, calculadas por MNDO
desplazamientos químicos de 1H observados, S(’H)ObS, para los hidrógenos del
anillo de furano en los compuestos 3-6, 9-15, 18-25, 27-36, 41 y 43-60.
R4 R3
Furano ~Q it2 it’ R~
.112 113 114 115






















41 Me Br Br H - - - 0. 133 8/
734
















47 Me Br H SPh - - 0.1064/
6.70




49 Et ¡rl H SMe - 0.08982/5.96 0.09179/6.36







— Estudios por RMN
Tabla 16 ((3ont.). Densidades de carga, QH. calculadas por MINDO y
desplazamientos químicos de ‘Ti observados, «‘H)0b8, para los hidrógenos del




1<2 R~ Rs .
H2 113 114 .1115
51 SMe Me Me H - - - 0.11853/
7.22




53 Me SMe Me H - - 0. 11963/
7.10
54 Et SMe Me H - - - 0.1214/
7.12
55 Me SPh H Me - - 0.0942/
5-93




57 Me SMe H Me - - 009089/
5.94










60 Et Br H H - - 0.1017/6.34
0.1227/
7.26
a -S-S-(2,5-dimetil)ffirilo. b -5-2-furilo.
Los resultados de las regresiones lineales entre las densidades de carga
calculadas por MNDO sobre los hidrógenos del anillo de furano y los
desplazamientos químicos observados en ‘H-RMN para los hidrógenos
correspondientes han sido recogidos en la Tabla 17.
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— Estudios por ¡lUN
Tabla 17. Regresiones lineales entre las densidades de carga, Qw calculadas por
MNDO y los desplazamientos químicos protónicos observados, 8(’H)0bS
.
Tipo defurano tdep Ecuación de la r oeflc4nte de
correlación
Todos los tiranos 89 5QH)0b5=40.3QH+2.45 0.923
Monosustituidos 30 S(’H)0b5=37.7Qi{+2.90 0.953
Disustituidos 45 L >~Dph5
37.4Qí.r~2.75 0.947
Trisustituidos 14 S(’1Dobr4l .0QH~2l3 0.975
En todos los casos se obtienen unos coeficientes de correlación buenos y
el número de datos incluidos en las correlaciones avalan la fiabilidad de las
mismas, por lo que se puede establecer inequívocamente la existencia de una
proporcionalidad entre el desplazamiento químico observado en ‘H-RMN y la
densidad de carga localizada en el hidrógeno correspondiente.
3.6.2. Regresiones lineales entre los desplazamientos químicos de
13C, «13C), y las densidades de carga localizadas sobre los carbonos,
En la bibliografía está bien establecida la existencia de una correlación
entre el desplazamiento químico observado de 13(3 y la densidad de carga
localizada sobre el carbono correspondiente.’75 Por ello, se ha planteado en esta
Memoria el estudio de las posibles regresiones lineales existentes entre las
densidades de carga calculadas por MNDO localizadas en los carbonos sp2 del
anillo de furano y los desplazamientos químicos de 13(3 observados para los
carbonos correspondientes. En la Tabla 18 se han recogido las densidades de
carga calculadas por MNDO junto con los desplazamientos químicos de 13(3
observados.
La regresión lineal entre las densidades de carga calculadas por MINDO y
los desplazamientos químicos observados para los carbonos del anillo de furano
para todos los compuestos referidos en la Tabla 18 no es muy satisfactoria (156
puntos; coeficiente de correlación: r~0.727), aunque si se observa una tendencia
semicuantitativa entre el aumento de la carga y el incremento del desplazamiento
químico, y también sejustifica cualitativamente que los carbonos de tipo a ((32 y




carbonos de tipo l~ ((33 y (34). No obstante, si se procede al estudio
individualizado de las regresiones lineales QC/6(13C)obs para cada uno de los
tiranos referidos en la Tabla 18 (excluyendo los cuatro furanos simétricos: 24,
26, 36 y 40) se pueden formular algunas consideraciones de interés. Los
resultados de las regresiones lineales Qc/5(’3C)
0bS individualizadas han sido
recogidos en la Tabla 19.
Tabla 18. Densidades de carga, QC. calculadas por MINDO y desplazamientos
químicos de 13(3 observados para los carbonos del anillo de furano de los



































































































• Estudios por RA-fN
Tabla 18 (Cont.). Densidades de carga, Qc. calculadas por MNDO y
desplazamientos químicos de 13(3 observados para los carbonos del anillo de





































































































































— ¡i~tudios por RMN
Tabla 18 (Contj. Densidades de caTga, QC. calculadas por MINDO y
desplazamientos químicos de ‘3C observados para los carbonos del anillo de
fúrano de los compuestos 3-6, 9, 10, 12-15, 20-28, 30-36, 40-42, 44, 46, 49-55,
57, 58 y 61.
R4 R3
Furano si0 R~ 1<” it5 Qc~8(9C>o¡m.
O C4 .~ (5.








































































52 Me SMc Ti Ti -0.02916/153.1 -0.14868/112.1 -0.12496/113.8 -0.00419/140.4


































Tabla 18 (Cont.). Densidades de carga, Qc. calculadas por MNDO y
desplazamientos químicos de ‘3C observados para los carbonos del anillo de




~C2 C3 C4. CL
















a -S-S-3-(2,5-dimetil)furilo. b -S-2-fuxilo.
Tabla 19. Regresiones lineales QC/5(’3C)ObS individualizadas para cada uno de









23 Q4~3* 46 0.921
25 0.488* 49 0.990
27 0.949 50 0.651*
28 0.334* 51 0.929
30 0.930 52 0.918
31 0.914 53 0.712*
32 0.868* 54 0.466*
13 0.597* 33 0.993 55 0.795*
14 0.987 34 0.960 57 0.919
15 0.503* 35 0.773* 58 0.966
20 0.982 41 0.928 61 0.986
21 0.080* 42 0.993 - -
22 0.496* 44 0.993 - -
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De acuerdo con los resultados recogidos en la Tabla 19 hay 17 furanos
(marcados con un asterisco) en los que las correlaciones lineales QcI5(’3C\,bS “~
son satisfactorias. A partir de estos resultados se puede concluir que el método
semiempirico MNDO no permite una estimación adecuada de la densidad de
carga localizada en los carbonos del anillo de furano cuando el furano
considerado presenta alguno de los siguientes rasgos estructurales:
- dos beteroátomos de azufre
- un grupo SCOPh
- un grupo SCOMe
- un grupo SPh en posición 2 (ó 5)
- un grupo SMe y un Br en posiciones contiguas (con la excepción del
flirano 51.
- un grupo SMe y dos grupos alquilo en posiciones contiguas.
- un grupo SMe y un metilo en posiciones relativas 2 y 4, respectivamente.
Estas excepciones son bastante razonables si se tiene en cuenta que la
parametrización del azufre en el método semiempírico MNDO no incluye los
orbitales d por lo que no se evaluarán los efectos electrónicos en los puedan
participar estos orbitales.167 Por otra parte, el fallo en la evaluación de la
influencia de los grupos SCOPh y SCOMe puede deberse a que el método
MNDO no evalúa correctamente la distribución del efecto conjugativo donador
del heteroátomo de azufre entre el grupo CO contiguo y el anillo de furano.
Asimismo, el método MNDO tampoco evalúa correctamente la distribución del
efecto +K del azufre en el grupo SPh entre el anillo bencénico y el anillo de
flirano. Por último, el método MNDO tampoco evalúa correctamente las
interacciones electrónicas y/o estéticas entre el grupo SMe y un bromo, o dos
grupos alquilo en posiciones contiguas o un grupo alquilo en posición relativa 2-
4.
Por ello, si se descartan de las regresiones lineales los furanos que
presentan uno de los rasgos estructurales anteriormente indicados se obtienen




Tabla 20. Regresiones lineales QcIS(’3C)0b5 para los furanos 3, 4, 12, 14, 20, 24,
27, 30, 31, 33, 34, 36, 40-42, 44, 46, 49, 51, 52, 57, 58 y 61.
Tipo de furano it de puntos Ecuación de la recta Coeficiente de
correlación
Todos los furanos~ 78 6(’3C)0b~270 S4Qc+148 11 0920
Monosust¡tuidosb 14 603C)ObS=242.28Qc+I 44.0 0.931
Disustitu¡dosC 34 6(’3C)
0b5=245. l6Qc+145.04 0.900
Tr¡sustituidosd 17 3(’3C)ObS=347.7OQc+1 57.43 0.924
Tetrasustituidose 9 6Q3C)
0b~=329. 87Qc+147.85 0.989
Excluyendo las contribuciones de los carbonos C3 de los furanos 30 y 31, CS de ¡os furanos 41 y 51 y
C4 de los furanos42 y ~ b Excluyendo las contribuciones del carbono C3 de los furanos30 y 31.
O Excluyendo las contribuciones de los siguientes carbonos: C2 de 27, C3 y C4 dc 49, C2 y CS de 49 y
C2 de 52. d Excluyendo la contribución de los carbonos C5 de los furanos 41 y 51, y el carbono C4 de
51. e Excluyendo la contribución del carbono C4del fuiano 42.
Las regresiones lineales recogidas en la Tabla 20 son muy satisfactorias.
Una consideración cuidadosa de las exclusiones especificadas en el pie de la
Tabla 20 pennite concluir que en los furanos 27, 30, 31, 41, 42, 49, 51 y 52 están
presentes los siguientes rasgos estructurales comunes que no se evalúan
adecuadamente mediante el método IVINDO:
1.-Un grupo SPho SMe en posición a o y respecto al carbono excluido.
2.- Un bromo en a respecto al carbono excluido.




3.6.3. Regresiones lineales entre las constantes de acoplamiento
vecinal y de largo alcance con la distancia entre los hidrógenos
implicados en el acoplamiento.
La magnitud de las constantes de acoplamiento 1H,1 H es muy sensible a la
geometría del camino de acoplamiento176 y, en particular, a la distancia entre los
hidrógenos implicados en el acoplamiento. Por ello, se han estudiado en esta
Memoria las posibles regresiones lineales entre la magnitud de las constantes de
acoplamiento vecinal y de largo alcance en las que participan hidrógenos del
anillo de furano. Para ello se ha procedido a la optiniización de la geometría con
el método senijempírico MNDO y se han computado las distancias
correspondientes. Los resultados han sido recogidos en la Tabla 21 junto con los
valores de las constantes de acoplamiento implicadas.
Tabla 21. Distancias
acoplamiento nJ(H~,H~)
35, 41, 43-55 y 57-60.
d(H
1,H~) (A) calculadas por MNDO y constantes de
(Hz)a de los fúranos 3, 5, 9, 10, 12-15, 18-20, 22, 23, 27-
R’ R
3
Fuano n0 ~ R4 R3 d(H
1,H1) (ÁynJ(~JE~1) (itt
3 Me SCOMe H Me 5.2087/0.6
5 Me b H Me 5.6594/0.5; 3.4928/1.1
9 H SCOMe H H 2.7810/1.7; 4.3720/0.8
10 SPh H H H 2.7326/33; 2.7690/2.1; 4.3578/0.8
12 SMc H H H 2.7308/3.3; 2.7749/2.1; 4.3661/0.8
13 SPh H H Me 2.7298/3.0; 3.7295/1.0; 5.5398/0.4
14 Me H H SMe 2.7204/3.3; 3.4921/1.2; 5.2672/0.3
15 -5-2-flirilo H H H 2.7275/3.2; 2.7816/2.1; 4.3619/1.0
18 SPh H Me H 3.4142/1.1
19 SPh Me H H 2.7272/1.9; 5.5345/0.5
20 CO2H Br U H 2.7843/1.8
22 SPh H Br H 4.3711/1.2
23 SMe Br U H 2.7837/2.1
27 SMe Br Me H 3.4768/1.2




Tabla 21 (Contj. Distancias d(H~,H~) (A) calculadas por MNDO y constantes de
acoplamiento ~J(l-I~,H~)(Hz)a de los fhranos 3, 5, 9, 10, 12-15, 18-20, 22, 23, 27-
35, 41, 43-55 y 57-60.
R4 R3
Furano mt ii~ IR4 IR5 dQJ
1M1> (Á)/~J(H11H1> ÉJ~T4
30 H SPh U H 2.7680/2.0; 4.1319/1.7; 4.3712/0.8
31 H SMe H H 2.7727/1.8; 4.3697/0.8
32 H SCOP1I H H 2.7790/2.0;4.3687/l.5;4.1424/0.9
33 Me Br H H 2.7819/2.1;5.1400/0.5
34 Me SPh U H 2.7443/2.0; 5.4098/0.4
35 H Br SMe H 4.1452/1.5
41 Me Br Br H 5.0092/0.3
43 SMe H Br H 4.3739/0.9
44 H Me SMc U 4.1383/1.6; 3.4660/1.2; 5.2712/0.4
45 U Et SMc H 4.1344/1.2; 3.3905/1.8
46 Et SMe H U 2.7744/1.8; 5.2114/0.3
47 Me Br U SPh 5.2717/0.6
48 SMe Me U H 2.7712/1.9; 4.3359/0.5
49 Et U U SMe 2.7159/3.0; 3.3525/1.1
50 SMc U Me U 3.4800/1.2
51 SMc Me Me U 3.4507/1.2; 5.2798/0.6
52 Me SMe H H 2.7738/2.0; 5.1324/0.4
53 Me SMc Me H 3.4634/1.2; 4.9797/0.5
54 Et SMc Me U 3.46809/1.2
55 Me SPh H Me 3.4889/1.2; 5.6595/0.5
57 Me SMc U Me 3.4868/1.1; 5.2733/0.5
58 U Br H H 2.6906/2.1;4.1463/1.6;4.3736/0.8
59 U Br El H 3.67128/1.2
60 El Br U U 2.7823/2.1




Los resultados de las regresiones lineales entre las constantes de
acoplamiento vecinal, 3J(H~,H1), y de largo alcance, nJ(U1,H~) (n=4),y las
distancias entre los hidrógenos implicados son muy satisfactorios y han sido
recogidas en la Tabla 22. Estos resultados ponen de manifiesto que la
optimización geométrica de los furanos mediante el método MNDO ha sido
adecuada.
Tabla 22. Regresiones lineales d(U~,H1) (A)/~J(U~,H1) (Hz
)
3.6.4. Regresión lineal entre las constantes de acoplamiento
vecinal 3J(H,J-I) y el ángulo de valencia 6.
La mterpretación teórica de la magnitud del acoplamiento vecinal
3J(l-I
1,H~) está perfectamente establecida en la bibliografía.177 El valor de la
constante de acoplamiento vecinal depende de cuatro factores: el ángulo diedro,
4’, entre los enlaces C-U del fragmento H-C-C-H; la longitud del enlace carbono-
carbono, dcc, del fragmento H-C-C-H; los ángulos de valencia O y 0’ del
fragmento H-C-C-U; y la electronegatividad de los sustituyentes presentes en el
fragmento H-C-C-FL
En la serie de furanos estudiados en esta Memoria el ángulo diedro, 4’,
entre los enlaces C-U del fragmento U-C-C-U implicado en el acoplamiento
vecinal es nulo por lo que no constituye un factor estructural que determine la
magnitud del acoplamiento 3J(H~,U~). Por ello se ha estudiado la posible
correlación lineal entre la magnitud de las constantes de acoplamiento 3J(H~,U~)
y el parámetro geométrico O calculado mediante el método MNDO. Los valores
de los ángulos de valencia O calculados por MNDO, junto con las constantes de





El signo negativo del coeficiente de correlación sc debe a la relación inversa que existe entre ¡a magnitud del
acoplamiento y la distancia entre los hidrógenos implicados.
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Tabla 23. Angulos de valencia, O (9, calculados por MNDO y constantes de
acoplamiento, 3J(H~~l-1~) (Hz), observadas para los furanos 9, 10, 12-15, 19, 20,
23, 29-34, 46, 48, 49, 52, 58 y 60.
Furano n0 O (j/3J<11
15li (Hz)
9 U SCOMe U U 132.9100/1.7
10 SPh H U U 126.4226/3.3; 131.6063/2.1
12 SMe H U U 126.5762/3.3; 132.3520/2.1
13 SPh U U Me 126.1908/3.0
14 Me U U SMe 126.0746/3.3
15 -5-2-furilo U H U 126.7430/3.2; 132.7889/2.1
19 SPh Me U U 130.6464/1.9
20 CO2H Br ItT H 132.4996/1.8
23 SMe Br U U 132.3500/2.1
29 U SU U U 132.3807/1.8
30 U SP1I U H 132.0259/2.0
31 8 SMe U 1-1 132.5184/1.8
32 U SCOPh U U 132.7700/2.0
33 Me Br U U 132.5400/2.1
34 Me SPh U U 130.9959/2.0
46 Et SMe U U 132.7294/1.8
48 SMc Me U U 132.5451/1.9
49 Et U U SMe 126.5114/3.0
52 Me SMe U U 132.6617/2.0
58 1-1 Br U U 132.5625/2.1
60 Et Br U U 132.6000/2.1
El resultado de
El signo negativo del
ángulo de valencia y
las regresión lineal recogido en la Tabla 24 es excelente.
coeficiente de correlación para la regresión lineal entre el
el acoplamiento vecinal se debe a la relación inversa que
existe entre los dos parámetros ya que al disminuir el ángulo de valencia aumenta
la constante de acoplamiento.
¡07
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Tabla 24. Regresión lineal entre los ángulos de valencia, O (o), calculados por
MNDO y las constantes de acoplamiento vecinal 3J(H~,U~) (Hz) observadas
.
H(ZH
¡ coefflciente de ¡
.P:rárn:tro ¡~Dtfr ~untos.j Ecuación de ¶3 recta 1 correlación 1
0 24 3J H ,l-l =-O.20390+28.96 -0.956
Las regresiones lineales estudiadas en los apartados 3.6. l.-3.6.4. de este
capítulo entre diversos parámetros estructurales y datos de RMIN avalan los
resultados obtenidos en la optimización geométrica de los fliranos estudiados en
esta Memoria mediante el método semiempírico MNDO:
¡08
4. RELACIONES ESTRUCTURA-ACTIV!DAD




El desarrollo de procedimientos analíticos cada vez más refinados y
sofisticados (fundamentalmente, la combinación UPLC-EM) ha provocado un
incremento significativo de la información sobre los compuestos, presentes en
proporciones de trazas, responsables del olor y sabor de los alimentos. Así, se
han identificado en numerosos alimentos cocinados procedentes de la carne,
grasas, pescado, verduras, frutas, cereales, aceites vegetales, frutos secos, leche,
productos lácteos, bebidas alcohólicas y no alcohólicas, tabaco, etc., cientos de
componentes con una estructura heterocíclica muy amplia y diversa (ciclos
pentagonales o hexagonales aislados o fusionados que incorporan uno o más
heteroátomos de oxigeno, azufre y nitrógeno).2.’78 Estos compuestos
responsables de los sabores de los alimentos se originan durante su proceso de
elaboración y cocinado mediante reacciones no enzimáticas, que se conocen
como reacciones de Maillard.2”78 Debido a la gran intensidad de su olor y sabor
estos compuestos son muy apreciados por la industria alimentaria como aditivos
saborizantes. La lista de alimentos elaborados en los que pueden utilizar estos
aditivos es muy amplia: derivados de panadería, caldos y extractos concentrados
de carne, condimentos, escabeches, mantequillas, margarinas, gelatinas,
“puddings”, helados, dulces, chicles, bebidas alcohólicas y no alcohólicas,
tabaco, perfumes, etc.
Dentro de este conjunto de aditivos con una estructura heterocíclica,
destacan por su bajo nivel de detección (por debajo de 0.002 ppb), asociado con
una sensación muy fuerte de olor y sabor, los furanos.’79 Por ello, estos
compuestos son unos ingredientes ideales en la industria alimentaria, como lo
revela el elevado número de patentes registradas en este campo.’80 Entre los
furanos destacan, a su vez, los derivados tiosustituidos, por su gran intensidad en
el nivel de evaluación y por su bajo nivel de detección.’79 En la Tabla 25 se han
recogido las propiedades organolépticas más significativas de los furanos


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































La importancia económica de los firanos tiosustituidos como aditivos
alimentarios se pone de manifiesto por el hecho de que entre setenta furanos
utilizados por la industria como aditivos saborizantes de los alimentos,
veinticuatro son furanos tiosustituidos.187 Estos fliranos han sido recogidos en la
Tabla 26, junto con su número de catálogo de la FEMA (Flavoring Extract
Manufacturers Association),187 los alimentos en los que se utilizan como aditivos
y el nivel máximo autorizado.188





























































productos de panadería; 2.1’
gelatinas, “puddings’ 0.1
bebidas no alcohólicas,











SCOCH2CH3 bebidas no alcohólicas,




concentrados de carne, 1.5
sopas
SCH2CH2CHMo2 productos de panadería,




Tabla 26 (Cont.). Furanos tiosustituidos utilizados en la industria alimentaria
como aditivos saborizantes.



































• Relaciones Estructura-Actividad Sensorial
Los compuestos heterociclicos responsables de los aromas y sabores de los
alimentos se originan mediante procesos no enzimáticos durante su proceso de
elaboración, tales como el tostado del café, cacao, té y productos secos, asado y/o
fritura de las carnes, cocimiento del pan, patatas y productos de bollería,
cocimiento de los vegetales, etc. Los precursores, 189,190 presentes en los
alimentos básicos, son los azúcares reductores, aminoácidos, dipéptidos, y
triglicéridos y sus derivados. La formación de estos aromas con estructura
heterocíclica tiene lugar mediante una serie compleja de reacciones en las que los
azúcares reductores y cz-axnmoácidos (reacción de Maillard) juegan un papel
fundamental (Esquema 4).19I’~193





1-amino-1-desoxi-2-eetosas 6 1-am¡no-2-desoxi-2-aldosas 3H O (a partir de pentosas)
5-hidroximetilfu rano
1A (100-110 CC) (a partir de hexosas)
NH3~SH2 reductonas y deshidrorreductona
retroaldolización
3-furanonas *




piridinas, pirazinas. oxazoles, tlazoles, pirrales. imidazoles
- Esquen~ 4 -
La formación de los furanos, en general, y de los furanos tiosustituidos en
particular, se ha estudiado en el transcurso del calentamiento de treinta mezclas
utilizadas como sistemas modelo para racionalizar la formación de estos aromas
durante la elaboración de los alimentos.
194 La fonnación de algunos de los
aromas con una estructura de flirano con sustituyentes que incorporen el azufre se
ha estudiado con las mezclas que se han recogido en la Tabla 27.
117
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Tabla 27. Mezclas utilizadas en el estudio de la formación de firanos con
sustituyentes que incorporen azufre en el transcurso de elaboración de los
alimentos.
rano Mezclas modelo
(&V..~.CH2CH2SCHS lactosa + caseína
(Y..-CF½SH xilosa + cisteina~
glucosa + U,S + NH3; ácidos grasos insaturados
cH2ScH3 glucosa + SU2;glucosa + SF1, + NU3




reacciones de fructosa catalizadas en medio básico
a Compuesto descrito en esta Memoria, 14.
En todos los casos, el furfiuiral y el 5-hidroximetilfirano parecen ser los
precursores clave de los fliranos detectados como aromas. La formación de estos
precursores se ha racionalizado mediante las reacciones que se resumen en el
Esquema 5.
Por otra parte, C. U. T. Tonsbeck y col.
202 también han propuesto que los
precursores de los furanos tiosustituidos detectados como aromas en los
alimentos pueden ser los mercaptofuranos originados en el transcurso de procesos
de hidrólisis enzimática de los ribonucleótidos que conducen a un intermedio de
ribosa-5’-fosfato que, por pérdida de ácido fosfórico y agua, y reacción del
compuesto originado con SU





















































































HS O HS HS
-~ 1V0 -QMe + + + Me +
- Esquema 6-
4.2. RESULTADOS Y DISCUSIÓN
4.2.1. Tipificación estructural y actividad de furanos con átomos de
azufre en su estructura.
Los protocolos de degustación de los dieciocho furanos tiosustituidos no
bromados descritos en esta Memoria han sido realizadas en los Laboratorios de
Investigación de Sanofl Bio-Industries, en Grasse (Francia) (filial de Elf
Aquitaine), bajo la dirección del Dr. G. George. Las muestras de degustación
fueron preparadas a partir de las muestras analíticas enviadas por nuestro
Laboratorio (50-500 mg) mediante la disolución de las mismas a una
concentración del 1% en etanol del 96%, y dilución de cada una de las
disoluciones resultantes hasta una concentración del l%o en una disolución
previamente preparada de 2 g de NaCí en 1 L de agua a una temperatura de 45
0C. Los resultados han sido recogidos en la Tabla 28.
La selección de los dieciocho furanos tiosustituidos enviados para la
evaluación de sus propiedades organolépticas entre los treinta y dos furanos
tiosustituidos no bromados descritos en esta Memoria, fue hecha teniendo en
cuenta los antecedentes publicados en la bibliografia sobre la relación entre la
estructura de furano sustituidos y su actividad como saborizantes de alimentos.203
Algunos de los fliranos recogidos en la Tabla 28 que resultaron ser inactivos
fueron seleccionados para llevar a cabo una evaluación de la influencia de los
sustituyentes sobre la actividad.
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Tabla 283 Evaluación de las propiedades organolépticas por degustación de los
furanos tiosustituidos 3, 5, 6, 9, 10, 12-15, 30-32, 34, 44, 50, y 52-54.
Furano n0 R4 R5 Propiedades organoi6ptkn
<sabor) (concentraciÓn; ppm)
3 SCOMe U Me ajo cocido, pollo (1 ppm)
.s-s
5 U Me carne (0.5 ppm)
6 Me SCOPh H Me no activo
9 1-1 SCOMe U U cebolla, ajo (0.5 ppm)
10 SPh U II U carne, cebolla (0.5 ppmj);
goma quemada (1 ppm)
12 SMe U U U ajo (0.5 ppm);
goma quemada (1 ppm)
13 5% U U Me noactivo
14 SMe U U Me café tostado 0.5 m
15 -S-2-fiirilo H U U no activo
30 U SPh U U no activo
31 U SMe U U mu ocoactivo
32 U SCOPh U U muy poco activo
34 Me SPh U U noactivo
44 U SMe Me H noactivo
50 SMe U Me U noactivo
52 Me SMe U U came (0.5 ppm);
oma uemada 1 m
53 Me SMe Me U no activo




Los estudios tipo SAR sobre la relación entre la estructura y el olor y/o
sabor de diversos compuestos están cobrando una importancia creciente en la
bibliografia.203-207 Por ello, se ha planteado un análisis lógico-estructural de los
furanos evaluados experimentalmente en esta Memoria como potenciales
saborizantes de alimentos (Tabla 28) y de otros furanos descritos previamente en
la bibliografía203 para los que se describían sus características organolépticas
(Tabla 29). De este modo, se dispone de una base de datos que incluye 49
furanos tiosustituidos o que tengan un sustituyente que incorpore un heteroátomo
de azufre en su estructura, de los cuales 18 son inactivos.
Tabla 29. Características organolépticas de furanos tiosustituidos’ o con




Fursnu t ‘ 1t4 R5 ActfridatP ReZ.
62 H H H + 179
63 c~sas>J) H H H + ¡79
64 Me -S-S-3-(2-metil)fbrilo H H + 208
65 Me SH H H + 6,183,
¡84 208
66 Me -(S)
4-3-(2-metil)fiirilo H H + ¡83, 208
67 S..J() H H H + 208
68 Me S.co—(
3 H Me + 134, 186, 179
69 Me SCOCH
2CHMe2 H Mc + 134,186,179
70 Me -S-CT%-CH2- H + . 209
‘71 Me SCOCHMe2 H H + 134, 186
72 Me SCOCI-IMe2 H Me + 134, ¡86
73 Mc SCOCH2CHMe2 FI H + 134, 186
74 Me ~ FI H + 134,186
75 Me SCO(CH2)6CH3 H FI + ¡34 186





Tabla 29 (Cont.). Características organolépticas de furanos tiosustituidos o con
sustituyentes que incorporen un heteroátomo
bibliografia.
de azufre descritas en la
Furanou4 Rs ActMdad <‘ReL
77 Me SCOBut FI FI + 134.186
78 Me SCOBUt H Me + ¡34,186
‘79 Mc SCOCH(Et)CH,CH
3 U Me + 134, 186
80 Me SCOCHEt2 FI FI + 134, 186
81 Mc SCOCH(Me)Et H H + 134,186
82 Me SCOCH(Me)Et FI Me + 134, 186
83 Me SCOCFI=CHPh H Me + 134,186
84 Me
Me
sc H Me + 134, 186
85 Me S-CO-C(Me)CHEt H Me + 134,186
86 CSCHO FI H H - ‘79
87 CFI2SPr’ FI H FI - ‘79
88 FI FI FI - ‘79
89 CFI2SMe FI H FI - 210
90 CH2SSMe H H H - 179
91 CWSCOMe H H H - 179
92 CHISCOCWCH1 U U U - 179
a Los signos + y - se refieren a la presencia o ausencia de olor yio sabor, respectivamente.
De acuerdo con las hipótesis de A. 5. Dimoglo el al. ,203 sobre el origen
estructural del olor y/o sabor de los compuestos heterociclicos, se pueden definir
una serie de fragmentos moleculares (F1) que caracterizan a los furanos activos
(F1-F3) y a los furanos no activos (F4-F7). La inclusión de los furanos
tiosustituidos descritos y evaluados en esta Memoria en la base de datos ha hecho
necesario modificar alguno de los fragmentos moleculares propuestos por A. 5.
Dimoglo el al.
203 (F
1-F3), así como incluir fragmentos moleculares nuevos (F6-




Una observación cuidadosa de las pautas estructurales de los furanos
recogidos en las Tablas 28 y 29 permite la tipificación de los fragmentos
moleculares (Fi) recogidos en el Esquema 7:
Fragmentos moleculares presente en furanos activos
s-x
Me S-R(o Ar) Me(o H>
E2





- Esquema 7 -
En el fragmento molecular E3, X representa un grupo alquilo,
alquilcarbonil o un heteroátomo de azufre &ara X=alquilo, debe estar presente
simultáneamente un grupo metilo en posición 2 del anillo de furano).
En el fragmento molecular F7 el grupo SMe puede estar situado
indistintamente en la posición 2 ó 3 del anillo de furano.
La tipificación de los furanos recogidos en las Tablas 28 y 29 con los
rasgos estructurales F1-F7, junto con su carácter activo o no activo, ha sido
detallada en la Tabla 30.
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Tabla 30. Tipificación de los furanos recogidos en las Tablas 28 y 29 con los










0 ‘ 1l~ ‘R5. Áctividaá
3 Me SCOMe FI +





6 Me SCOPh H Me
9 FI SCOMe H H ft +
10 SPh FI FI +





SPh H FI Me
14 SMc H FI
FI FI
30 H SPh FI 1-1
31 FI SMe FI H
32 FI SCOPh H H
34 Me SPh FI U
44 FI SMe Me FI F6, F7
50 SMe FI Me FI
—
52 Mc SMc FI +
53 Me SMc Me HZAYL
Me F1,F6
-
54 Me SPh FI
CHaSSCH,l) FI FI FI +
63b CFSSGH2—Q FI FI U +
64 Mc -S-S-3-(2-mctil)fiirilo FI FI +
65 Me SH FI FIJJ~
FI
+
66 Me -(S>4-3-(2-mctil)fúrilo FI +
67 .SCH2CH2SJ} FI FI FI +
¡25
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Tabla 30 (Cont.). Tipificación de los furanos recogidos en las Tablas 28 y. 29 con
los fragmentos moleculares presentes F1-F7.
4 3Fi Fi
Furano ~ó~ ‘~ R
4 R5~ Actividad
68 Me FI Me F
1,F3 +
Mc £.CFI2.’CFIr FI F1, P3,F7 +
70 Mc SCOCH2CHMe2 FI Me F1, F3 +
71 Me SCOCHMe2 FI FI F1, F3 +
72 Mc SCOCHMe, FI Me E,, E3 +
73 Mc SCOCWCFIMe2 FI FI F1,F3 +
74 Me FI FI F1,F3 +
75 Me SCO(CH2»CFI3 FI FI F1, E3 +
76 Me SCO(CFII>6CHI FI Mc +
77 Mc SCOBUt H FI +
78 Mc SCOEut FI Me +
79 Me SCOCH(Et)CFI,CFI3 H Me +
80 Me SCOCHEt2 H H +
81 Me SCOCFI(Me)Et FI FI +
82 Mc SCOCH(Me)Et H Me +
83 Me SCOCFI=CHPh H Me +
Me
84 Mc FI Mc F1,1% +
85 Me SCOC(Mc)=CFIEt H Me +
86 CFI,SCFIO FI
87 CH2SPr
1 FI FI H
88 CFI
2SH FI H H
89 CI%SCH3 FI FI J~
H90 CH,SSCH3 FI FI
91 CFI7SCOCFI1 U FI FI
92 CH,SCOCFI,CH3 FI FI H ft
a Los furanos 3-54 han sido descritos en esta Memoria. ~> Excepciones de ¡a tipificación.
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Una observación cuidadosa de la tipificación recogida en la Tabla 30
permite establecer las siguientes consideraciones:
1) La presencia de uno o más fragmentos moleculares del tipo F1-F3, salvo
las excepciones de los furanos 13, 15, 62 y 63, resulta imprescindible para
que el furano resulte activo.
2) La presencia exclusiva de uno o más fragmentos moleculares del tipo F4-
F7, salvo las excepciones de los furanos 62 y 63, provoca la desaparición
de la actividad.
3) Con la única excepción del flirano 69, la presencia de los fragmentos
moleculares F6 o F7 provoca la desaparición de la actividad, aunque estén
presentes en la estructura los fragmentos moleculares F1, F2 o F3.
4) La presencia simultánea de un fragmento molecular que condiciona la
actividad y del fragmento molecular F5, excepto en el caso del furano 6,
no provoca la desaparición de la actividad.
4.2.2. Análisis multivariante de la actividad.
La racionalización de la relación existente entre la estructura de los
furanos y su actividad como odorantes y saborizantes de alimentos mediante la
optimización geométrica y electrónica de aquéllos con métodos de cálculo
semiempiricos, puede proporcionar algún tipo de información sobre la naturaleza
de las interacciones entre los furanos y los biorreceptores responsables de las
respuestas de olor y/o sabor.
208 Por ello, se ha llevado a cabo la optiniización
geométrica y el cálculo de la estructura electrónica de veinticuatro furanos (13
activos y 11 no activos) mediante el método senijempirico MNDO.164~167169
Un examen cuidadoso de los resultados que proporciona la optiniización
geométrica y electrónica por MNDO de los derivados furánicos relacionados en
la Tabla 3 1, permite establecer una serie de parámetros estereoelectrónicos que
pueden ser utilizados en un análisis multivariante de la actividad.
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Tabla 31. Parámetros calculados por MNDO, seleccionados para evaluar la
actividad. Los compuestos listados en la parte superior de la tabla son activos y
los de la parte inferior no son activos.








1 4.647 0.172 1.796
4 A1 4.872 -0.112 0.009 0.191 2.787 1.796
5 A1 4.872 -0.108 0.009 0.116 2.872 1.796
14 B1 5.710 -0.120 0.008 0.174 2.786 1.796
52 A2 4.960 -0.118 0.009 0.145 2.984 1.796
62 C1 5.202 -0.109 0.033 0.004 3.304a 1.783
63 C1 5.326 -0.112 0.025 0.048 3.295a 1.783
64 A2 5.331 -0.113 0.016 0.112 2.822 ‘1.795
65 A2 5.537 -0.114 0.013 0.177 2.842 .1.792
66 A2 4.974 -0.111 0.018 0.156 3.396 1.795
67 B2 5.099 -0.109 0.028 0.188 3.396 1.785
68 A1 5.222 -0.108 0.012 0.216 2.787 1.795
69 A2 4.831 -0.130 0.011 0.195 2.813 1.795
6 A1 6.060 -0.106 0.010 0.169 2.786 1.797
13 B5 5.518 -0.112 -0.005 0.264 2.786 2.241
34 A2 5.577 -0.129 0.005 0.265 2.600 2.281
54 A1 5.562 -0.109 0.009 0.247 2.787 1.796
86 C2 5.682 -0.125 0.042 0.046 2.648a ‘1.783
87 C2 4.684 -0.112 0.024 0.039 2.609a 1.781
88 C2 5.883 -0.123 0.038 0.055 2.654a 1.783
89 5.309 -0.112 0.024 0.032 2.608a 1.781
90 C2 5.200 -0.114 0.033 0.006 2.620a 1.783
91 C2 5.220 -0.107 0.046 0.03 1 2.623a 1.783
92 C2 5.240 -0.111 0.044 0.049 2.663a .1.783
FI significado en la Figura 12.
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Así, a nivel topológico, los derivados furánicos sometidos a estudio







U2 y l-l~): 3, 4, 5, 68



















Figura 12. Clasificación topológica de los furanos relacionados en la Tabla 31.
La primera serie, que comprende dos subclases, A1 y A2, incluye
derivados fluránicos 3-S-sustituidos. En A1 existen dos fragmentos moleculares
no equivalentes, identificados en la figura por trazos gruesos y la señalización
diferencial 2 y 5 de los metilos correspondientes. En todos los casos, el valor
propio de la energía del orbital molecular a~ para el que el coeficiente de los
orbitales atómicos de los átomos de hidrógeno significados, 82 y H~, es mayor,
resulta más pequeño para la combinación que implica a los O.A. de los I-1~ que
para aquélla que implica a los O.A. de los U2. Además, este parámetro (E~*) es
más bajo en el conjunto de los compuestos activos pertenecientes a esta sene que
en el de los no activos. Por esta razón, este dato, que previsiblemente debe ser
clave en el análisis multivariante de la actividad, se ha considerado e incluido en











— Relaciones Estructura-Actividad Sensorial
Por otra parte, en A2 el parámetro diferencial puede estar relacionado, en
primera instancia, con la carga atómica neta localizada sobre el átomo de azufre
(Qst aunque también se ha evaluado el parámetro E0~ asociado a una disposición
topológica del metilo en 2 respecto al átomo de azufre, como se indica en la
Figura 12.
Las series B1, B2 y B5 incluyen derivados furánicos 2-S-sustituidos con
topologías asociadas a los fragmentos diferenciados (trazo grueso). Al igual que
en las series anteriores, el mínimo valor de E0~ del orbital molecular que
combina los mayores coeficientes atónicos del átomo de hidrógeno implicado en
uno u otro fragmento (serie B1) se corresponde con U~ y este valor es el referido
en la Tabla 31. Obviamente, el E0~ del compuesto 67 se refiere a los H2.
Las series e1 y C2 presentan diferencias topológicas relacionadas con su
representación conformacional, mientras que sus parámetros estereoelectrónicos
deducidos del análisis MNDO no son aparentemente significativos para evaluar
la actividad. Las diferencias más aparentes derivan de su propia estructura; Ci
presenta un resto unido al átomo de azufre que confiere más simetría a la
molécula que C2, donde el “resto” es estructuralniente distinto al fragmento
furánico representado.
Para todos los compuestos de cada una de las series, se han relacionado en
la Tabla 31 los parámetros estereoelectrónicos indicados, E0~ y Qs y, además, las
cargas atómicas netas localizadas sobre los U significados (115 o - valores
promedio), sobre el átomo de oxígeno furánico (Qo) así como las distancias
promedio entre el átomo de oxígeno y los H5 o 112 (d0.4~ y entre átomos de
hidrógeno del mismo tipo (dH~).
Se ha llevado a cabo un análisis multivariante de la actividad como una
función de los parámetros significativos ~ Q~, Q0 y QH, sobre las series A~ y
B1, para las que los entomos de variación fijados en las variables estudiadas
solapan en un número significativo de casos, en los conjuntos sometidos a
consideración (“activos” vs. “no activos”). De este estudio se han excluido los
conjuntos correspondientes C1 y C2 ya que los valores de algunas de las
variables, concretamente, QH y Qs, caen fuera de los entomos de variación
fijados en referencia a las demás series. Igualmente, se han excluido varios de los
compuestos relacionados en la Tabla 28. Algunos de ellos (9, 10, 15, 30, 31, 32 y
44) porque no son topológicamente referibles a las series definidas; otros, (12, 50
y 53) porque a pesar de poseer rasgos comunes a las subclases B2 (12 y 50) y A2
(53), presentan valores de Qs demasiado bajos para un análisis correlativo de su
actividad-no actividad, en el conjunto de todos los compuestos.
¡30
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4.2.2.1. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCIÓN DE E~, Q~, Q~ ‘<QN (ANÁLISIS 1).
- Método:
1. Se fija la variable Q0 barriendo el intervalo de solapamiento de estos
valores en el conjunto de compuestos activos y no activos (Tablas 32, 33 y 34),
deduciendo en cada intervalo, para un sentido dado de la diferencia de Qo en uno
y otro conjunto (AQ0 =0), la relevancia de esta magnitud, como el % de los
casos comparados en que se mantiene AQ0 =0.
2. Se compara el valor de ~ de Qs y de QH para el compuesto activo y
no activo de las parejas relacionadas (Tablas 32, 33 y 34) de modo que, al menos,
el valor diferencia (A) en alguno de los parámetros sea 100% relevante.
3. Se cuantifica el intervalo de variación de estos parámetros (Tabla 32, 33
y 34).
4. Se evalúa la actividad en términos de los límites deducidos para los
parámetros Ea*, Qs y QH.
- Desarrollo:
Las etapas 1, 2 y 3 se desarrollan en las Tablas 32, 33 y 34 que revelan el
resultado de este estudio en los entornos de variación Q0 prefijados.
Del análisis correlativo verificado en la Tabla 32 se desprende que para
valores de ¡ Q0 ¡ =0.109, la actividad de los compuestos es compatible con
valores de E~* y Qs tales que 4.647 =~ =5.222 y 0.116 =Q~ =0.216,
cualquiera que sea su topología estructural (series A1 y B2). El ténnino
“irrelevante” corresponde a una estimación de la variación del parámetro
correspondiente entre cero y el límite inferior del intervalo ensayado: -0.05 =
AQs =0; 0 =AQH =-0.001. En los limites de variación de QFI y Qs, los valores
diferencia (A) sólo son relevantes en el 62.5% de los casos, indicando una
tendencia que se acentúa para valores más altos de ¡ Qo ¡ (Tabla 33).
Si se toma como base para la comparación una mayor carga neta sobre el
oxigeno (Tabla 33), las diferencias de E0~ de los compuestos activos y no activos
se hacen más pequeñas y más significativa la variación de Qs. En el límite del
intervalo de variación considerado, para Q0 (1 Qo 1 =0.115), (Tabla 34), la
actividad queda indeterminada respecto al valor de E0~ y sólo es compatible con
un valor de Qs tal que 0.145 =Qs =0.195, si bien estos datos son poco
significativos por dos razones. En primer lugar, porque están alejados de la
13¡
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mediana del conjunto global y, en segundo lugar, porque para un entorno más
amplio de variación de Qo (A ¡ Qo ¡ = 0.115), es mínimo el número de casos
comparados.
No obstante los conjuntos comparados a nivel de la Tabla 33 vs. Tabla 32
y 34, parecen marcar un punto de inflexión en el origen de la actividad, es decir,
cuando baja la relevancia (%) en la variación de AE~*, se afirma el sentido de la
variación de las cargas netas QH y Qs para valores de de ¡ Q<¿> ¡ > 0.109.
Tentativamente, esto podría corresponder con una modificación en el carácter de
la interacción biorreceptor/sustrato o en la actividad de estos compuestos frente a
distintos receptores.
Según este análisis, los factores estructurales y topológicos que
caracterizan las series A1 y A2 condicionan la actividad siempre y cuando los
valores de E<3~ sean inferiores a 5.222 Kcal/mol para valores de Q~ =0.216 y de
¡ Q~ ¡ =0.109. Así, el compuesto 6 resulta inactivo por tener un valor alto de
E~*. Por el contrario, los compuestos 54, 13 y 34, con valores adecuados de E0~,
presentan una carga neta elevada sobre el átomo de azufre, lo que puede resultar




3 (A1) 6 (A1) menor irrelevantee irrelevantee
54 (A1) menor menor mayor
5 (A1) 6 (A1) menor menor irrelevantee
5 (A1) 54 (A1) menor menor irrelevantee
67 (E2) 6 (A1) menor irrelevantee mayor
67 (B2) 54 (A1) menor menor mayor
68 (A1) 6 (A1) menor menor mayor
68 (A,) 54 (A1) menor irrelevante” mayor
Tabla 32. Desanollo de las etapas 1, 2 y 3 del método
multivariante de la actividad; intervalo de variación fijado para
> -0.109; Al Q0 ¡ =O en el 75% de los casos comparados.







Tabla 33. Desarrollo de las etapas 1, 2 y 3 del método para el análisis
multivariante de la actividad; intervalo de variación fijado para Q0: -0.110 =Qo
> -0.114; Al Q~I=O en el 75% de los casos comparados.
<Tipo estru
YActivo?”’ .“?io activos..
4 (A1) 13 (B5) menor meno mayor
64 (A2) 13 (B5) menor menor mayor
65 (A2> 13 (B5) irrelevantec menor mayor
66 (A2> 13 (B5) menor menor mayor
O.65=AE~. =-0.02; b 0.15=AQs =0.07;0 AE0~= -0.02 d 0.023=AQ14 =0.014
Tabla 34. Desarrollo de las etapas 1, 2 y 3 del método para el análisis
multivariante de la actividad; intervalo de variación fijado para QQ: -0.115 =%
> -0.130; A IQ<-> ¡ =0en el 33% de los casos comparados.
Futnnoa’
<Tipo estroctural) en el comp.~actfro2
Qs
eael comp. comp. activot~
“Activé” “No ‘activo”
14 (B
1) 34 (A2) irrelevanted meno mayor
52 (A2> 34 (A2) menor menor mayor
69 (A2> 34 (A2) menor menor mayor
a 0.75 =AE0.=-0.l3;b012=AQ=0fl7;
‘0.06=AQ11 =+0.003; d AE<9 -0.13.
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4.41.2. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCIÓN DE E~, Q~, ~o Y QH <ANÁLISIS 2).
- Método:
1. Se eligen los límites de variación de QH que concentren el mayor
número de casos a comparar, en las series A1 y B~; (AQH> O en el 50% de los
casos).
2. Se comparan los valores de E0~, Qs y Q0 para los compuestos activos y
no activos que se relacionan (Tabla 35). La línea divisoria en la Tabla 35 marca
los limites del análisis para los que se obtiene un 100% de relevancia en el valor
A de, al menos, uno de los parámetros: AE~* < O en la Tabla 35-1 y AQ0> O en
la Tabla 35-2.
3. Se cuantifica el intervalo de variación de estos parámetros.
4. Se evalúa la actividad en términos de los límites deducidos para los
parámetros ~ Qs y Qo.
- Desarrollo:
Los datos contenidos en la Tabla 35 indican que, para valores bajos y poco
diferentes de % (0.006 =Al Q0 1 =-0.00 1), en compuestos topológicamente
relacionados (A1) -(Tabla 35-1)- el factor limitante de la actividad es Ea* (4.647
=E_* <4 872) (Tabla 35-2). Para valores superiores a este limite máximo (4.960
=E~*=5.710),la actividad es compatible con valores de Q0 y Qs tales que-
0.120 =Q~ =-0.118 y 0.145 =Q~ =0.174. Además, puede observarse que
cuanto menor es el AE~~ (compuesto 14 vs 54 y 52 vs 54) -(Tabla 35-2)-, más
significativo se hace el valor A 1 ¡. Este punto de inflexión en el análisis, es
correlativo con un cambio en la topología de los compuestos 3, 4 y 5 vs 14 y 52
que puede relacionarse con una especificidad común a 14 y 52 para su
interacción con los biorreceptores responsables del sabor de estos compuestos.
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Tabla 35-1 y 35-2. Desarrollo del método de evaluación de la actividad como una
función de los parámetros E~*, Qs~ Qo y QE (intervalo de variación para QH:
0.008 =Q. =0.010).
(Tipo estn¡ctursl> en el comp. activa comp. activo’
“Activo” No activo
3 (A1) 6 (A1) menor írre¡evanteC mayor
3 (A1) 54 (A1) menor menor Irrelevante
1
4 (A
1) 6 (Ai> menor irrelevantee mayor
4 (A1> 54 (Ai> menor menor mayor
5 (A1> 6 <A1> menor menor mayor
5 (A1) 54 (A1) menor menor irrelevantj
14 (E1) 6 (A1) menor irrelevantee mayor
14 (E1) 54 (A1) irrelevanted menor mayor
52 (A2) 6 (A1> menor menor mayor
52 (A2) 54 (A1) menor menor mayor
a.4Jl5=,~.=141. b-o.o22=AQ5=o.íiií;“0fl14=AIQ0
~O=AlQ0I=-0.00¡
¡ =-0.001;dtM3 c-0 15 C o =AQ5 =-0.022;
4.2.2.3. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCIÓN DE E0~, Q8, Qo ‘<QH <ANÁLISIS 3).
- Método:
Se reitera el procedimiento seguido en casos anteriores. El intervalo de
variación fijado para ~ es el que se indica en la Tabla 36. Este intervalo
concentra el mayor número de casos a comparar de las series A1 y B1,
obteniéndose una relevancia para AE~* <0 del 73% de los casos, y resultando un
100% de relevancia, al menos, en la comparación de uno de los parámetros (AQ5
<0).
- Desarrollo:
Los datos contenidos en la Tabla 36 indican que, para una variable fijada
de E0¿=5.335 ±0.375 Kcal/mol, la actividad es compatible con valores de Q5 y
QH tales que 0.112 =Qs =0.216 y 0.016 =QH =0.008 y queda poco
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detenninado respecto a Q~ (la variación sólo es relevante en el 53%’ de los
casos). La diferente topología de los compuestos sujetos a comparación pone de
manifiesto que los valores umbrales de Qs y QH representan factores genéricos
para orientar el estudio y potenciar el desarrollo de compuestos activos.
Tabla 36. Desarrollo del método de evaluación de la actividad como una función










t4 (Bí) 13 (Hz) menor mayor mayor
52 (A







68 (A1> 13 (Ha> menor mayor irrelevantee
14 (B1> 34 (A2> menor mayor irrelevantee
52 (A,) 34 (A2> menor mayor irrelevañteC
64 (A2) 34 (A2) menor mayor irrelevantee
65 (A2> 34 (A2) menor mayor irrelevanteC
68 (A1> 34 (A2) menor mayor irrelevanteC
14 (B1) 54 (A1> menor ;rrelevantec mayor
52 (A2) 54 (A1) menor írrelevanteC mayor
64 (A2> 54 (A1) menor mayor mayor
65 (A2) 54 (A1> menor mayor mayor
68 (A1) 54 (A1) menor mayor irrelevanteC




4.2.2.4. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD COMO UNA
FUNCIÓN DE E0~, ~s. Qo Y QH <ANÁLISIS 4>.
De nuevo se busca en el análisis correlativo de la actividad la
autocoherencia de los resultados sobre la base de que la variable fijada Q5 =
0.228 ±0.037pennita contrastar el mayor número de casos y que en ese intervalo
tengan relevancia las diferencias de Q5 calculadas para el conjunto de
compuestos activos y no activos (AQs < 0, en todos los casos; Tabla 37). El
resultado de esta comparación confinna que, en todos los casos, los compuestos
activos tienen una E0~ menor que en los no activos ( 4.647 <E_* =5.222). Se
confirma, igualmente, el sentido de la variación de Q11 entre compuestos activos
y no activos (AQH =0), mientras que pierde relevancia el sentido de la variación
de Q~ (44% de relevancia para A 1 1 =0).
Tabla 37. Desarrollo del método de evaluación de la actividad como una función
de los parámetros E0~, Qs, Qo y QFI (intervalo de variación para Q5: 0.l9l~ =Q
=0.265).
(Tapo estrocturai)~,” en el COtflp. activo8 en eIcoinp.actavoC. en el comp. act¡voe
.nCiIVu.:..:’....
4 (A
1) 13 (E5) irrelevanteb may menor




13 (B5) irrelevanteb mayor menor
68 (A1> 34 (A2) irre¡evantcb mayor menor
68 (A ) 54 (A1) irreievanteb mayor menor
69 (A2) 13 (Bs> mayor mayor menor
69 (A2) 34 (A2) mayor mayor menor
69 (A2) 54 (A1) mayor mayor menor
a0021=AIQ0I ¿-0.021; bo=á1Q01¿-0021; “O=AQ1¡=0017dAQ~o; “0196=AE0.=0.746.
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4.2.2.5. LIMITES DE LA ACTIVIDAD EN FUNCIÓN DÉ LOS
PARÁMETROS TOPOELECTRÓNICOS CALCULADOS POR MNDO DE
FURANOS 2-S Y 3-S-SUSTITUIDOS.
En la Tabla 38 se incluyen, a modo de resumen, los resultados del análisis
parcial de la actividad desarrollado en las Tablas 32, 35-1. 35-2, 36 y 37. Junto a
esto, en la Figura 13 se han representado gráficamente los intervalos de variación
de los parámetros electrónicos compatibles con la actividad.
Para un método de análisis dado (Tablas 32, 35-1, 35-2, 36 ó 37), un
compuesto será activo siempre y cuando TODOS sus parámetros deducidos por
MNDO (E~*, Qs, Qo y Qn) puedan interpolarse en los intervalos de variación
deducidos por el método. A pesar de que algunos intervalos no están definidos
con un 100% de relevancia, en TODOS y CADA UNO de los métodos siempre
hay algún parámetro en el que la relevancia es del 100%. Esto quiere decir que,
contrastando por un mismo método el conjunto de parámetros estereoelectrónicos
correspondiente a un compuesto, la evaluación de su actividad-no actividad será
siempre 100% segura, pues por lo menos, hay un segmento de valores deducidos
para un parámetro x1 donde no se solapan los valores propios del conjunto de
compuestos activos y no activos &ara el método referido en la Tabla 32, es el
E0~; para el referido en la Tabla 35-1, es también E0~; para el referido en la
Tabla 35-2, es Q0, para el referido en la Tabla 36 es Qs y, fmahnente, para el
referido en la Tabla 37 son E~* y Q11)
Complementariamente, si uno de estos parámetros cayera Ibera de esos
límites resultaría probablemente inactivo. Así, el compuesto 6, con todos sus
parámetros dentro de los límites deducidos en la Tabla 32, menos el valor E0~,
resulta inactivo. Los compuestos 13, 34 y 54 no son activos porque sus valores de
Qs (0.247 =Q~ 0.265) se corresponden con valores de E0~ (5.518 <E_* <5.577;
Tabla 31) que no son superponibles con los valores de ~ compatibles con la
actividad (4 647 <E_* =5.222; Figura 13, Tabla 37).
Entonces, la validez de esta metodología radica en que se puede analizar la
actividad de un compuesto si todos sus parámetros topoelectrónicos deducidos
por MNDO pueden referirse a alguno de los métodos representados en la Figura
13, para lo cual, se procede como sigue:
Un parámetro (xi) queda referido, en la escala correspondiente, a uno o
más métodos de análisis (j. ej.: Tablas 32, 35-1 y 37). Un segundo parámetro
(x2) queda remitido a los limites establecidos por sólo dos de los tres métodos
relacionados en primer lugar (p. ej.: Tablas 32 y 35-1). Un tercer parámetro (x3)
puede interpolarse en los intervalos de variación deducidos en la Tabla 35-1, pero
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cae Ibera de los establecidos en la Tabla 32. Si el cuarto parámetro (x4) cae
dentro de los límites referidos en la Tabla 35-1, el compuesto hipotético debe ser
activo; si cayese Ibera de estos límites, el compuesto seña probablemente
inactivo.
Los compuestos de las series C1 y C2 no han sido incluidos en este análisis
correlativo de la actividad pues sus parámetros geométricos y sus cargas netas
sobre el átomo de azufre son muy distintos a los de las parejas contrastadas. No
obstante, entre C1 (compuestos activos: 62 y 63) y C2 (compuestos no activos:
86-92) las diferencias deben residir fimdamentalmente en el valor de la distancia
entre el átomo de oxígeno y el átomo de hidrógeno significado en la
correspondiente figura. Obsérvese en. la Tabla 31, que los compuestos del tipo C1
presentan valores más grandes de este parámetro que los de la serie C2. Con todo,
los primeros desarrollan mayor grado de simetría que los segundos, por lo que el
factor estadístico relacionado con el grado de simetría y la constitución de estos










































































































































































































































































































































QH 0.008 0.009 0.010 0.012
-0.112 -0.118 -0.120
0.028
Figura 1. Análisis correlativo de la actividad como una función de los parámetros
topoelectrónicos calculados mediante MNDO de compuestos furánicos 2-S y 3-S-sustituidos en
referencia a los métodos desarrollados en las siguientes tablas:
Tabla 32; Tabla 35-1, Tabla 35-2; Eh Tabla 36; ~j~jTabla 37
<%) “relevancia”: porcentaje de casos en los que las diferencias entre los parámetros





























5.1. MATERIALES Y METODOS.
5.1.1. Disolventes y reactivos.
Algunos de los disolventes y reactivos comerciales empleados, sus
nombres abreviados, la casa suministradora y los procedimientos de purificación
y secado, previos a su utilización, han sido los siguientes:
Acetonitrilo (Probus): se secó por destilación sobre P205 en atmósfera de
argón;
211 p.e.: 81 0C.
Acetato de isopropenilo (Aldrich)






Bromo 1.0 M en CCl
4 (Aldrich)
3-Bromofurano (Aldrich): se destiló a presión atmosférica en atmósfera de
argón inmediatamente antes de ser usado; p.e.: 103
0C
n-Butillitio 1 .6M en n-hexano (Aldrich)
terc-Butillitio 1 .6M en n-pentano (Aldrich)
Cloruro de benzoilo (Carlo Erba)
Cloruro de p-toluensulfonilo (Merck): antes de ser usado se purificó
mediante un lavado de su disolución en Et
2O con varias porciones de una
disolución acuosa de hidróxido sódico al 5%, se secó sobre sulfato magnésico
anhidro, y fmalmente, después de eliminar el disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo, se recristalizó en n-hexano.
211
Cloruro de trimetilsililo (Aldrich)
1,5-Diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno (DEN) (Aldrich)
E-2,3-dibromo-2-buten- 1,4-diol (Aldrich)
Dicloruro del ácido fenilfosfónico (Aldrich)
Difenildisulfano (Aldrich)
2,5-Dihidro-2,5-dimetoxifurano (Aldrich)
Diisopropilaxnina (Aldrich): se secó sobre hidróxido sódico y posterior




Dimetildisulfano (Aldrich): se filtró a través de alúmima neutra
inmediatamente antes de ser usado.
2,S-l3imetilfurano (Aldrich)
Eter dietílico (SDS): se secó por destilación sucesiva sobre P205 y sodio
hilado, y posterior destilación sobre hidruro de litio y aluminio en atmósfera de
argón inmediatamente antes de ser usado;
212 p.e.: 32 oc
Furano (Aldrich): antes de ser usado se purificó mediante un lavado
sucesivo con varias porciones de una disolución acuosa de hidróxido potásico al
5%, se secó sobre sulfato cálcico anhidro, y fmalmente se destilé sobre hidróxido
potásico en atmósfera de argón;21’ p.e.:32 0C.
Gel de sílice 60 (230400 Mesh) (Merck)
Hexacianoferrato potásico (Panreac)
Hexametilfosforamida (HMPA) (Aldrich): se secó sobre hidruro cálcico y
se destiló a vacío en atmósfera de argón inmediatamente antes de ser usada;21’
p.e.: 230-232 0C1740 torr.
3-Hexin-2,5-diol (Aldrich)
2-Metilfurano (Aldrich): se destiló sobre hidróxido potásico en atmósfera
de argón; p.e.: 63-66 0C.
Metillitio 1.6M en Et
2O (Aldrich)




Sulfato de dietilo (Aldrich): se purificó mediante un lavado sucesivo con
varias porciones de una disolución acuosa de carbonato sódico al 3%, se eliniinó
el agua por destilación, se secó sobre cloruro cálcico anhidro, y se destiló a
presión reducida;
21’ p.e.: 118 0C140 torr.
Sulfato de dimetilo (Aldrich): se secó sobre K
2C03 y posterior destilación
a presión reducida sobre óxido cálcico anhidro;
21’ p.e.: 72-73 <‘C/13 torr.
Tetrahidrofurano (THF) (SDS): se secó mediante un doble reflujo y
destilación sobre KOH y sodio hilado, y posterior destilación sobre hidruro de
litio y aluminio en atmósfera de argón inmediatamente antes de ser usado.212
Tetrametiletilendiamina (TMEDA) (Fluka): se secó sobre hidróxido
potásico y posterior destilación sobre hidruro cálcico en atmósfera de argón;21’
p.e.: 122 0C.
Tiofenol (Aldrich)
Yoduro de cobre(I) (Fluka)
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Yoduro de etilo (Aldrich): antes de ser usado se purificó mediante un
lavado sucesivo con una disolución acuosa diluida de Na2S2O3, agua destilada y,
finalmente, se secó sobre cloruro cálcico anhidro y se destiló sobre sodio en
atmósfera de argón;
211 p.e.:72.4 0C.
Yoduro de metilo (Aldrich): se secó por destilación sobre P
205 en
atmósfera de argón; p.e.: 43.5 oc.
Yoduro sódico (Fluka)
5.1.2. Técnicas y aparatos.
Métodos cromatográficos
En la separación y análisis de los distintos productos de reacción se han
utilizado las técnicas habituales de cromatografia en capa fma (CCF) y
cromatografia rápida en columna.
Las cromatografias en capa fina se llevaron a cabo utilizando placas
preextendidas sobre lámina de aluminio (Merck) de gel de sílice del tipo 60 F254
con un espesor de capa de 0.25 nun, y una lámpara ultravioleta de 254/356 nm
para evaluar la eficacia de la separación. En numerosas ocasiones dicha
evaluación se completó introduciendo la placa de cromatografia ya eluida, en una
disolución reveladora
313 formada por vainillinaIEtOHIH
2SO4(conc.) y calentando
después la placa, lo que da lugar a la aparición de manchas azules, rosas o
moradas según el tipo de furano de que se trate.
Las cromatografias rápidas en columna se llevaron a cabo utilizando como
adsorbente gel de sílice del tipo 60 con un tamaño de partícula de 230-400 mesh
(SDS o Merck).
Destilaciones
En aquellos casos en que era previsible que el flirano obtenido frese lo
suficientemente volátil como para que pudiese evaporarse durante la eliminación
del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo, se elinúnó el
disolvente por destilación a presión atmósferica para minimizar el arrastre del
furano obtenido.
La purificación de los compuestos finales volátiles se llevó a cabo por
destilación en un microdestilador Fischer, o bien en un horno de bolas Buchi
GKR-5 1 si se disponia de poca cantidad de producto.
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Valoración de la concentración de las disoluciones de organoliticos
La mayor parte de las disoluciones de los organolíticos fueron valoradas
inmediatamente antes de ser usadas, mediante el procedimiento descrito por
J.Suffert$14 que se basa en la desprotonación de la N-pivaloil-o-toluidina.
Espectroscopia infrarroja (IR>
Los espectros infrarrojos se registraron en un espectrofotómetro Perkin
Elmer 761, utilizando una película líquida (film) para las muestras en estado
líquido, y una matriz sólida de bromuro potásico (Merck, Uvasol) para las
muestras sólidas.
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN>
Todos los espectros de RMN se registraron en un espectrómetro Varian
VXR 3005 (300 MHz para ‘H y 75 MHz para ‘3C) del Servicio de RMN de la
UCM, equipado con detección de cuadratura de fase, a temperatura ambiente (25
en disoluciones de cloroformo-d
1 (Scharlau, grado de deuteración: 99.8%), o
DMSO-d6 (Scharlau, grado de deuteración 99.8%), utilizando concentraciones
variables de acuerdo con la solubilidad caracteristica de las muestras. Los
desplazamientos químicos están expresados en la escala «ppm), y con
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.
a) Espectros de ‘H-RMN. En cada caso se indican el disolvente, los
desplazamientos químicos, la multiplicidad de las señales (s: singlete; sa: singlete
ancho; d: doblete; t: triplete; c: cuadruplete; q: quintuplete; sext.: sextuplete; o
combinaciones sencillas de estas abreviaturas), el número de protones (deducido
por integración relativa), el orden y el valor medido para las constantes de
acoplamiento, flJ (Hz), y la asignación estructural propuesta.
Los parámetros de adquisición utilizados variaron según las condiciones
de cada muestra, si bien fue necesario utilizar un tiempo de adquisición de 6 s y
una anchura de pulso de 6.3 jis (30v) para conseguir una buena integración
relativa entre los protones del anillo de furano y los protones de los sustituyentes
alquilicos. Para incrementar la resolución digital se realizó un llenado de ceros de
las FIDs hasta 64 K, y se utilizaron funciones de pesada de tipo pseudoeco.
En algunas de las síntesis descritas en este capítulo aparece referido el
rendimiento espectroscópico (Rto.es~ar) de la reacción, entendiendo como tal el
calculado a partir de la composición del bruto de reacción determinada mediante




b) Espectros de ‘3C-RMN. En cada caso se indican el disolvente, los
desplazamientos de las señales en la escala 8(ppm), la multiplicidad de las
señales (con las abreviaturas descritas anteriormente para los espectros de ‘H-
RJVIN) y los órdenes y valores medidos para las constantes de acoplamiento (en el
caso de los espectros de ‘3C-RMN acoplados), y la asignación estructural
propuesta.
Los espectros de 13C desacoplados se registraron utilizando un
desacoplamiento de tipo Waltz de baja potencia.
Los espectros de 13CRMN acoplados se adquirieron desconectando el
desacoplador durante la etapa de adquisición. Para aumentar la resolución digital
y mejorar la relación señal/ruido se efectué un llenado de ceros de las FIDs hasta
64 K y se utilizaron funciones de pesada de tipo pseudoeco y ensanchamiento de
línea.
c) Espectros de correlación heteronuclear (HETCOR). Los espectros de
correlación heteronuclar 1H-’3C se registraron utilizando una secuencia estandar
de transferencia de magnetización ‘H-* ‘3C con los siguientes parámetros de
adquisición:
• Dimensión de 13C: anchura de pulso 11.5 Ps (90~); anchura espectral
16501.7 Hz; tiempo de adquisición 0.8 s; número de puntos 26432; tiempo de
espera entre pulsos 1 5; resolución digital 0.62 Hz/punto.
• Dimensión protónica: anchura de pulso 18 gs (900); anchura espectral
4000 Hz; número de incrementos 512; número de puntos 48000; resolución
digital 0.08 Hz/punto.
Espectrometria de masas (EM>
Los espectros de masas se registraron en un espectrómetro HP-5989A
acoplado a un cromatógrafo de gases HP-5890 con columnas capilares de sílice
de 10 m de longitud y fase estacionaria OV-l.
Microanálisis
Los análisis de combustión se realizaron en el Servicio de Microanálisis de
la UCM.
Puntos de fusión
Los puntos de fúsión fueron medidos en un aparato Gallenkamp MFB-595
en capilares abiertos, y no han sido corregidos.
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5.2. SÍNTESIS VÍA CICLACIÓN DE COMPUESTOS DE
CADENA ABIERTA.
La síntesis de Paal-Knorr de furanos por ciclación en medio ácido de
compuestos 1,4-dicarbonilicos, es una estrategia excelente para la formáción de
furanos 3(4)-sustituidos. El precursor de cadena abierta es accesible a partir de la
endiona, sin más que resolver la etapa de adición de tipo Michael del sustituyente
nucleófilo. Esta estrategia se ha aplicado a la síntesis del etanotioato de S-(2,5-
dimetil-3-furilo) (3) a partir de 3-hexen-2,5-diona. La saponificación del tioester
3 y postenor tratamiento del tiol 4 con cloruro de benzoilo conduce al
benzotioester 6. También se ha ensayado, aunque sin éxito, para la formación de
furanos no simétricos 3,4-disustituidos, haciendo uso de la secuencia
sulfenilación-alquilación y alquilación-sulfenilación. Finalmente, la aplicación de
este protocolo al butenodial, como se describe en el apartado 5.2.2, ha sido
mviable por la inestabilidad de este compuesto.
5.2.1. A partir de la Z-3-hexen-2, 5-diona.
5.2.1.1. SINTESIS DEL ETANOTIOATO DE S-(2,5-DIMETIL-3-
FURILO> <3>.
La síntesis del etanotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo) (3) se llevó a cabo a
partir del 2,5-dimetilfurano por aplicación de las siguientes etapas:
scoMe SCOMe





A) Preparación de la Z-3-hexen-2,5-diona (1).
La Z-3-hexen-2,5-diona (1) fue preparada de acuerdo con el método
previamente descrito por Williams y Le Goff.215
Me-5 Me
Me—x~y-Me 0H
2012 1 -10~C 00
1
M (glrrul) 96 112
A partir de 5 g (52 inmol) de 2,5-dimetilfurano disueltos en 275 mL de
CH2Cl2 a -10
0C y 17.9 g de AMCPB comercial con un 55% de pureza (57.1
mmol), se obtienen 5.35 g de un líquido amarillento cuya pureza se contrasta por
cromatografla en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 50:50, y/y) y que se
identifica como la Z-3-hexen-2,5-diona (1) a partir de sus espectros de ‘H-RMN
y ‘3C-RNQ4.Rto.:92%.
El isómero Z de 1 evoluciona espontáneamente con el tiempo a su isómero
E más estable que en ocasiones puede aparecer en el bruto de reacción,
constituyendo hasta un 50% de su peso, bajo la forma de cristales amarillos que
se recristalizan en pi-hexano.
Isómero Z:
‘I1-RMN (CDCI
3/TMS), a~pm): 2.31 (s, 611, Me); 6.34 (s, 2H, CH).
‘
3C-RMN (CDCI
3/TMS), 8(ppm): 29.4 (Me); 135.4 (CH); 200.2 (CO).
Isómero E:
Punto de fusión: 74-75
0C.
1H-RMN (CDCl
3/TMSt 8~pm): 2.40 (s, 6H, Me); 6.81 (s, 2H, CH).
‘
3C-RMN (CDCl
3/TMS\ 5(ppm): 27.6 (Me); 137.5 (CH); 198.3 (CO)
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B> Preparación del etanotioato de S-(2,5-dioxo-3-hexilo) (2).
La preparación del etanotioato de S-(2,5-dioxo-3-hexilo) (2) se llevó a










M (g/rrnl) 112 188
En un matraz de dos bocas y 25 mL de capacidad, provisto con un septum,
agitación magnética y un refrigerante de reflujo con un tubo de cloruro cálcico,
se colocan 2.0 g (17.86 nimol) de 1 (85% Z/15% E) y se añaden 5.2 mL de una
disolución constituida por 76 mL de Et2O anhidro y una gota de piperidina.
Posterionnente se adicionan muy lentamente 1.36 g (17.86 mmol) de ácido
tioacético, ya que la masa de reacción refluye espontáneamente mientras dura la
adición. Finalizada la adición se deja que la masa de reacción alcance la
temperatura ambiente y se mantiene la agitación durante noventa minutos. Una
vez transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina a presión reducida en un
evaporador rotativo, obteniéndose 3.25 g de un aceite anaranjado cuya pureza se
contrasta por cromatografia en capa fma (n-hexano/acetato de etilo, 50:50, y/y) y
que se identifica como el etanotioato de S-(2,5-dioxo-3-hexilo) (2) a partir de sus
espectros de IR, ‘H-RMN y ‘
3C-RMN. Rto.: 97%.
Punto de ebullición:l34a 86-87 0C/0.5 torr.
IR (filim\ v(cm4): 3000, 2950, 1720, 1435, 1415, 1370, 1140, 970, 635.
1H-RMN (CDCl
3flMS), 5&pm): 2.17 (s, 3H, H6); 2.27 (s, 3H, 111); 2.40 (s, 311,
118); 2.81 (dd, 111, 2Jr48.0 Hz, 3J=3.9 Hz, 114); 3.19 (dd, 111, 2J~i8.0 Hz,3J=9.0 Hz, H4); 4.58 (dd, lH, 3Jt9.0 Hz, 3J3.9 Hz, H3).
‘3C-RMN CDCI
3/TMS), 8(ppm): 27.7 (C6); 29.6 (Cl); 30.1 (C8); 44.4 (C4);
45.9 (C3); 193.4 (C7); 203.6 (C5), 205.3 (C2).
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C) Preparación del etanotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo) (3).
La ciclación de 2 se llevó a cabo mediante el método descrito por W. J.
Evers et al. 134
SCOMe SCOMe
H2S04 (cone.>




En un matraz de dos bocas y 100 mL de capacidad, provisto ‘con un
septum, agitación magnética, un baño calefactor y un refrigerante de reflujo con
un tubo de cloruro cálcico, se colocan 27.8 ¡nL de acetato de isopropenilo y se
calienta a reflujo. A continuación, se añaden sucesivamente y con agitación, 62
pL de H2S04 (c) y 3.09 g (16.41 mmol) de etanotioato de S-(2,5-dioxo-3-hexilo)
(2) disueltos en 3.1 mL de acetato de isopropenilo. Finalizada la adición, se
mantiene la masa de reacción a reflujo y con agitación durante veinte minutos.
Una vez transcurrido este tiempo, se deja enfriar la masa de reacción hasta la
temperatura ambiente, se añaden 1.23 g de NaHCO3 y se elimina el acetato de
isopropenilo a presión reducida en un evaporador rotativo. Sobre la masa de
reacción resultante se añaden agua (25 mt) y benceno (25 mL), y se trasvasa a un
embudo de decantación donde se separa la fase orgánica. La fase acuosa se extrae
con benceno (3 x 25 mL). Los extractos orgánicos reunidos se secan sobre sulfato
sódico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo conduce a 2.76 g de un aceite oscuro que se purifica
mediante una cromatografia rápida en columna (n-hexano/acetato de etilo, 90:10,
y/y), obteniéndose 2.5 g de un aceite cuya pureza se contrasta mediante una
cromatografia en capa fma, y que se identifica a partir de sus espectros de IR, 111..
RMN y ‘
3C-RMN. Rto.: 90%.
Punto de ebullición: 134a 47-48 0C/0.25 torr.










6(ppm): 11.6 (Me); 13.3 (Me); 29.4 (MeCOS); 104.3
(C3); 110.0 (C4); 150.4 (C5); 154.1 (C2); 194.3 (CO).
5.2.1.2. SíNTESIS DEL BENZOTIOATO DE S12,5-DIMETIL-3-
FURILO) (6).
La síntesis del benzotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo) (6), se llevó a cabo a
partir de 3 siguiendo las etapas que se describen a continuacion:
SCOMe SH SCQPh
Me Me Me Me —~---m- Me Me
3 4 6
A> Preparación del 2,5-dimetil-3-furanotiol (4>.
La síntesis de 4 se llevó a cabo a partir del etanotioato de S-(2,5-dimetil-3-
flnilo) (3), de acuerdo con el método descrito por W. J. Evers el al.’34
Me




M (glnol) 170 128 254
En un matraz de dos bocas y 1 L de capacidad, provisto con un septum,
agitación magnética, un bailo calefactor y un refrigerante de reflujo, se colocan
bajo atmósfera de argán 25g (158.8 niniol) de etanotioato de S-(2,5-dimetil-3-
furilo) (3) y 250 mL de una disolución acuosa de hidróxido sádico al 15%. La
mezcla de reacción resultante se calienta a reflujo con agitación durante
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cincuenta y cinco minutos. Transcurrido este tiempo, se deja enfriar la masa de
reacción hasta la temperatura ambiente y se añaden 221.5 mL de una disolución
de ácido sulfúrico acuoso al 20% hasta alcanzar un pl-fr 1. A continuación se
trasvasa la masa de reacción a un embudo de decantación y se extrae con Et2O (3
x 250 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan con varias porciones de
disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3 x 250 mL) y se secan sobre
sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación cuidadosa del disolvente a
presión reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de 17.1 g de un
aceite anaranjado cuyo componente mayoritario se purifica mediante .ma
destilación fraccionada a vacío, observándose una descomposición parcial, y
obteniéndose una fracción de 7.09 g cuyo análisis por
1H-RMN muestra que está
constituida por el 2,5-dimetil-3-flhranotiol (4) (84%) y por su producto de
oxidación espontánea, el bis(2,5-dimetil-3,3’-difuril)disulfano (5) (16%). Ambos
compuestos se identifican por sus datos espectroscópicos de IR, 1H-RMTN y
RMN. Rto.: 30%. Lit. (5).I0~44~75
Datos espectroscópicos de 4:
‘H-RMN (CDCI
3!IM$), 3&pm): 2.21 (m, 311, Me); 2.26 (m, 3H, Me); 2.61 (m,
1H, SIl); 5.87 (m, 111, 114).
‘
3C-RMN (CDCI
3/TMS), 6&pm): 11.5 (Me); 13.2 (Me); 102.2 (C3); 111.2(C4); 149.7 (C5); 15 1.7 (CZ).
Datos espectroscópicos de 5:
IR <filin), v(cm~’): 3140, 2970, 2940, 1630, 1580, 1240, 820.
1H-RMN (CDCl
3LTMS), «ppm): 2.07 (q, 311, 5JH6,H4~JH6,Ht0.5 Hz, 116); 2.23(dc, 3H, “J1.l Hz, 6J05 Hz, 117); 5.96 (m, lH, 114)
~C-RMN <CDCI
3/TMS’>, 6(ppm): 11.2 (Me); 13.3 (Me); 110.0 (C4); 112.9
(C3); 150.2 (C5); 155.0 (C2).
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B> Preparación del benzotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo> (6>.
El compuesto 6 fue obtenido a partir del 2,5-dimetil-3-furanotiol (4) de




2O 1 piiidina Me Me
4 6
M <gfrrul) 128 216
En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto de septum, agitación
magnética y atmósfera de argón, se colocan 3.09 g (39.1 mmol) de piridina y 5.0
g (39.1 mmol) de 2,5-dimetil-3-flhranotiol (4) disueltos en 60 mL de Et2O
anhidro. A continuación, se añaden lentamente y con agitación 5.49 g (39.1
mmol) de cloruro de benzoilo, observándose la precipitación inmediata y
progresiva de cloruro de piridinio. Finalizada la adición se mantiene la masa de
reacción a temperatura ambiente y se prosigue la agitación durante cuarenta
minutos. A continuación, se fibra la masa de reacción a través de un lecho de
sulfato sódico anhidro y éste se lava sucesivamente con Et2O (3 x 50 tuL) y n-
pentano (3 x 50 mt). La eliminación de los disolventes de todos los filtrados
reunidos en un evaporador rotativo permite el aislamiento de 9.85 g de un crudo
de reacción constituido por una mezcla de cloruro de piridinio y un aceite
amarillento. La eliminación definitiva del cloruro de piridinio se lleva a cabo
mediante la filtración del crudo a través de una placa filtrante y lavado del sólido
con n-pentano (3 x 25 mL). La eliminación del disolvente en el filtrado permite el
aislamiento de 8.93 g de un liquido anaranjado cuyo análisis por cromatogratia
en capa fma (n-hexano/acetato de etilo, 90:10, y/y) revela la presencia de un
componente mayoritario. Una cromatografia rápida en columna (n-
hexano/acetato de etilo, 90:10, y/y) permite el aislamiento de 7.94 g de un
producto que se identifica como el benzotioato de S-(2,5-dimetil-3-furilo) (6) a
partir de sus datos de IR, ‘H-RMN, ‘}kRMN con desacoplamiento selectivo por
irradiación y ‘
3C-RMN. Rto.: 94%.




IR (film’), v(cm4): 3070, 3000, 2960, 2930, 1680, 1580, 1450, 1210, 900, 775,
690, 650.
1H-RMN (CDCI
3/TMS), 5(ppm): 2.26 (sa, 3H, MeC2); 2.29 (m, 311, MeC5);
5.99 (m, 114); 7.46 (m, 2H, K0~0); 7.59 (u, 1H, 3J75 Hz, ~frl.5 Hz, Hpara);
8.00 (m. 2H, Hmeta).
‘
3QÑyINIGPCI
3/TMS), ~~pm): 11.8 (Me), 134
(C4); 127.3 (C0~0); 128.5 (Cmeta); 133.4 (Cpara);
154.7 (C2); 199,8 (CO).
5.2.1.3. ENSAYOS DE SÍNTESIS DEL
FURIL)SULFANO.
(Me); 103.2 (C3); 110.4
136.3 (C1~~0); 150.6 (CS);
FENIL-<2,4,5-TRIMETIL-3-
Para la síntesis del fenil-(2,4,5-trimetil-3-furil)sulfano se aplicó
alternativamente la secuencia sulfenilación-metilación y metilación-sulfenilación
sobre el precursor 1, pero en ningún caso se obtuvo el intermedio de cadena
abierta necesario para la obtención posterior del furano:
A
00 Me sulfenilaclón.rretilacián A.
Mo SPh
00 A met¡Ioddnsulfecilaódr, 00
4
Mo(ffZ)Me
A> Vía sulfenilack5n-metilación de la 3-Iiexen-2,5-diona.
Por adaptación de los métodos descritos por Posner el aL
216 y Burdon et
al.217







En un matraz de dos bocas y 250 mL de capacidad, provisto con un
septum, agitación magnética, baño calefactor, refrigerante de reflujo y atmósfera
de argón, se introducen 7.34 g (40.18 tumol) de tiofenóxido de cobre (l)~~ 60
mL de THF anhidro, 15 mL de HMPA y 20.73 g (160.72 mmol) de quinoleina. A
continuación, se añade gota a gota y con agitación una disolución formada por
3.0 g (26.79 mmol) de la 3-hexen-2,5-diona (1) (92% Z; 8% E), 4 mL de THF
anhidro y 1 mL de tIMPA anhidro. La masa de reacción se mantiene con
agitación a temperatura ambiente durante una hora y posteriormente se calienta
hasta la temperatura de reflujo durante dos horas. A continuación, se adicionan
5.0 mL (80.36 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 4 mL de THF anhidro y
1 mL de tIMPA, y se mantiene el reflujo durante dos horas más. Transcurrido
este periodo de tiempo, se añaden 100 mL de una disolución acuosa saturada de
cloruro amónico, y la disolución resultante se trasvasa a un embudo de
decantación donde se extrae con varias porciones de diclorometano (5 x 100 mt).
Los extractos orgánicos reunidos se lavan sucesivamente con una disolución
acuosa de tiosulfato sódico al 2% (3 x 50 ¡nL) y agua destilada (3 x 50 ¡nL), y,
por último se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación
del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo conduce al
aislamiento de 3.08 g de un crudo de reacción, cuyo análisis por ‘H-RMN y ‘SC-
RMN revela la presencia como componente muy mayoritario en el crudo de
reacción del fenihnetiltioeter y una pequeña cantidad de difenildisulfano.
Datos espectroscópicos del fenilnetiltioeter:
‘H-RMN (CDCl3IIM$, 5&pm): 2.46 (s, 311, Me); 7.28 (m, SH, PhS).





B) Vía metilación-sulfenilación de la 3-hexen-2,5-dional
Por adaptación de los procedimientos descritos por Posner et al., 216 Corey
el al219 y Alexakis el al.220
Me SPh
a) LiMe
2Cu 1 Et2O /~78oCMeCO-CH=CH-COMe ~— Me Me
b> Me3SiCI




En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto con un septuin, baño
frigorífico, agitación magnética y atmósfera de argón, se colocan 2.04 g (10.71
mmol) de yoduro de cobre (1) dispersos en 25 mL de Et2O anhidro enfriándose
exterionnente el matraz de reacción hasta O
0C. A continuación, se adicionan
lentamente y con agitación 13.4 mt (21.43 mmol) de metillitio l.6M en n-
hexano, observándose la fonnación inmediata de un precipitado amarillo que
luego se disuelve hasta originar una disolución grisácea. Finalizada la adición, el
matraz de reacción se enfría exteriormente a -78 0C y se añaden
consecutivamente 1.16 g (10.71 mmol) de cloruro de trimetilsililo y 1.0 g (8.93
inmol) de 3-hexen-2,5-diona (1) (89% Z; 11% E) disueltos en 10 mL de Et
2O
anhidro, manteniéndose la masa de reacción a -78
0C y con agitación durante una
hora. A continuación, se adiciona gota a gota una disolución formada por 3.89 g
(17.86 mmol) de difenildisulfano disueltos en 10 mL de Et
2O anhidro y 5 mL de
HMPA., mantiéndose la agitación durante treinta minutos a -78
0C, y, por último
dos horas a temperatura ambiente. Finalmente, se adicionan 20 mL de una
disolución acuosa saturada de cloruro amónico y se filtra el contenido del matraz
de reación. El filtrado se trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae
con Et
2O (3 x 100 ¡nL). Los extractos orgánicos reunidos se lavan sucesivamente
con una disolución acuosa de tiosulfato sódico al 2% (3 x 100 mt), y agua
destilada, y, por último, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La
eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo’ conduce
al aislamiento de 2.75 g de un sólido anaranjado cuyo análisis por 1H-RMIN y





5.2.1.4. ENSAYO DE SÍNTESIS DEL ETANOTIOATO DE S-(2,4,5-
TRIMETIL-3-FURILO>.
Se ha llevado a cabo un único intento de síntesis del etanotioato de S-
(2,4,5-trinxetil-3-furilo) a partir del etanotioato de S-(4-metil-2,5-dioxo-3-hexilo).
Este precursor no pudo obtenerse por aplicación del protocolo de tioacetilación-
metilación de la 3-hexen-2,5-diona (1) que a continuación se describe.
Me SOOMe
a) MeCOSH 1 Li Bu~/ THF 1 HMPA/-7800 ~ Me.É§~.Me00 b) al ¡ HMPA 00
1
M<g/moL> 112 202
En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto con un septuni, agitación
magnética, baño frigorífico y atmósfera de argón, se introducen 0.34 g (4.46
mmol) de ácido tioacéfico anhidro, 40 mt de THF anhidro y 10 mL de HMIPA
seco. El matraz de reacción se enfría exteriormente a -78 0C y se adicionan
lentamente y con agitación 2.8 mL (4.46 inmol) de una disolución de n-butillitio
1 .6M en n-hexano. La masa de reacción se mantiene con agitación a -78 0C
durante treinta minutos y, a continuación, se adicionan 0.5 g (4.46 mmol) del
isómero Z de la 3-hexen-2,5-diona (1), disueltos en 5 mL de THF anhidro.
Finalizada la adición se mantiene la agitación de la masa de reacción a -78 0C
durante treinta minutos y se añaden 0.6 niL (8.93 nunol) de yoduro de metilo
disueltos en 2 mL de HMPA seco, y la agitación se prosigue durante tres horas a
-78 0C. Finalmente, se adicionan 20 mt de una disolución acuosa de ácido
clorhídrico (2N), se deja que la masa de reacción alcance la temperatura ambiente
y entonces se trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae con Et
2O (3 x
50 mt). Los extractos orgánicos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolución acuosa saturada de bicarbonato sódico (3 x 50 mL) y una disolución
acuosa saturada de cloruro sódico (3 x 50 mt) y, por último, se secan sobre
sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida
en un evaporador rotativo conduce al aislamiento de 450 mg de un sólido
amarillento cuyo análisis por
1H4’JvIN y 13C-Rlv[N revela la presencia de una




5.2.2. A partir del butenodial.
5.2.2.1. ENSAYOS DE SINTESIS DEL ETANOTIOATO DE S-3-
FURILO (9).
Se ha pretendido la síntesis del etanotioato de S-3-furilo (9) por aplicación
del protocolo descrito en 5.2.1.1. La limitación en este caso ha sido la
inestabilidad del butenodial precursor, según se describe en los siguientes
ensayos.
A> Ensayos de aislamiento del butenodial <7> a partir del 2,5-
dihidro-2,5-dimetoxifurano.
# Hidrólisis en medio ácido acético - agua.
Esta reacción se llevó a cabo siguiendo el procedimiento previamente
descrito por K. Alder et al.221
Me .,47%..L.. AcOH ac. (40%> OHC-CH=CH-CHOOs~y~OMe 12h1400c
7 <Z+E)
M<g1n~nI> 130.14 84
En un matraz de 100 mt de capacidad, provisto de agitación magnética,
un bailo calefactor y un refrigerante de reflujo, se colocan 10.0 g (76.84 inmol)
de 2,5-dihidro-2,5-dimetoxifúrano y 30.8 mt de una disolución acuosa de ácido
acético al 40%, manteniéndose la masa de reacción con agitación durante doce
horas a temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo se destila bajo 1 torr de
presión en un aparato provisto con una trampa de condensación de acetona/CO
2
(s), recogiéndose una única fracción de 5.49 g (-~25 0C) de un aceite amarillo muydenso cuyo análisis por ‘H~RMN pone de manifiesto que está constituida por una
mezcla del producto de partida, metanol, agua, ácido acético y los isómeros Z y E
del butenodial (7), siendo este último isómero el compuesto mayoritario. La
adición de Et
2O para intentar el aislamiento del isómero E de 7 por precipitación,






3/TMS), 6@pm): 6.88 (dd, 211, 3J=4•5 Hz, ~J=2.7 Hz, CH); 9.92
(dd, 211, 3J4.5 Hz, ~J=2.7Hz, dHO).
Isómero E:
‘H-RMN (CDCl,IIMS), 5(ppm): 6.70 (dd, 211, ~J4.2 Hz, 4J2.7 Hz, CH);
10.49 (dd, 211, 3J”4.2 Hz, 4Jr=2.7 Hz, dHO).
# Hidrólisis en medio ácido sulfúrico - SiO
2-H20 - CH2GI2.
Por adaptación del procedimiento descrito por Conia el al. 222
Gel de sIllee 60 1 CH2CI2
MeO—-x0r---’jMe H2S04 ac. (15%> QHC-CH=CH-CHO
7 <Z+E>
M (g/n~nl> 130.14 84
En un matraz de 100 mt de capacidad, provisto de agitación magnética, se
introducen 3.0 g de gel de sílice 60 (70-230 mesh; Merck) y diclorometano en
cantidad suficiente para conseguir una papilla fluida. Entonces se adicionan con
agitación 0.3 g de una disolución acuosa de ácido sulfúrico al 15% y cuando
desaparece la fase acuosa, se añade 1.0 g (7.68 mmol) de 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxiflirano. A continuación la masa de reacción se mantiene con agitación
durante 24 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se adicionan
0.1 g de bicarbonato sódico, y después de cinco minutos de agitación, se filtra el
contenido del matraz de reacción y el filtrado se seca sobre sulfato sódico
anhidro (2 horas). La elinuinación cuidadosa del disolvente bajo presión reducida
(30 torr) permite el aislamiento de 864 mg de un líquido de color amarillo cuyo
análisis por ‘H-RMN pone de manifiesto que está constituido por una mezcla del
producto de partida y trazas de los isómeros Z y E del dialdehido 7.
160
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6) Ensayas de hidrólisis ácida del 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxifurano y tioacetilación, en una única etapa.
Esta reacción se llevó a cabo mediante el método descrito por W.J. Evers
ex al.’34 para la síntesis del compuesto pretendido.
SCOMe
MeOa>~QY0Me a) AcOH 80 H H
c> MeCOSH
M (g/rruI) 130. 14 148
En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto de dos bocas, agitación
magnética, baño calefactor y refrigerante de reflujo, se introducen sucesivamente
20.0 g (153.7 mmol) de 2,5-dihidro-2,5-dimetoxifurano, 80 mL de agua destilada
y 3 gotas (aproximadamente 0.7 inmol) de ácido acético concentrado. La masa de
reacción se mantiene sucesivamente con agitación durante 105 minutos a
temperatura ambiente, 22 minutos a 40 0<3 y 90 minutos a 60-75 0(3• A
continuación, se deja enfriar La masa de reacción hasta la temperatura ambiente y
se añaden 300 mg de bicarbonato sódico. Seguidamente, se adicionan 10.0 g
(131.4 nunol) de ácido tioacético durante 14 minutos para mantener la
temperatura del matraz de reacción por debajo de 30 0<3 Finalizada la adición, se
agita la masa de reacción durante 110 minutos a una temperatura inferior a 30 0<3
Transcurrido este tiempo, la masa de reacción se trasvasa a un embudo de
decantación y se extrae con diclorometano (3x35 mL). Los extractos organicos
reunidos se secan sobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
20.73 g de un crudo de reacción liquido de color amarillento cuyo análisis por
1H-RM?N pone de manifiesto que está constituido por una mezcla del
dihidroflhrano de partida (60%) y ácido tioacético (40%), sin que se detecten las




C> Ensayo de apertura en medio neutro del 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxifurano, seguido de tioacetilación, en un único paso.





M <g/mol) 130.14 160
En un matraz de dos bocas y 100 mt de capacidad, protegido de la luz y
provisto de septum, agitación magnética, baño calefactor, refrigerante de reflujo y
atmósfera de argón, se colocan 1.0 g (7.68 minol) de 2,5-dihidro-2,5-
dimetoxiflirano, 40 nL de acetonitrilo anhidro y 6.91 g (46.10 mmol) de yoduro
sódico.A continuación se añaden 1.37 mL (9.22 mmol) del dicloruro del ácido
fenilfosfónico y la masa de reacción resultante se mantiene consecutivamente y
con agitación durante 14 horas a reflujo y 15 horas a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo se añaden 6 gotas de piperidina y 597 mg (7.84 mmol)
de ácido tioacético disueltos en 5 mL de acetonitrilo anhidro y se mantiene la
masa de reacción con agitación durante dos horas a temperatura ambiente.
Finalmente, se elimina el disolvente a presión reducida en un evaporador
rotativo, y sobre el crudo de reacción resultante se añaden sucesivamente 50 mt
de Et
2O, 50 mL de una disolución acuosa de sulfito sódico al 5%. El contenido
del matraz se trasvasa a un embudo de decantación y la fase acuosa, una vez
separada, se extrae con tres porciones de 50 mt de Et2O que se unen a la fase
orgánica inicial. Los extractos orgánicos reunidos se secan sobre sulfato sódico
anhidro (2 horas), y la eliminación del disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo conduce a 410 mg de un aceite de color oscuro cuya pureza
se contrasta mediante su análisis por
1H-RMN y que se identifica a partir de sus
datos espectroscópicos de IR, ‘H-RMN y 13C4{MN, como el etanotioato de S-




IR(film’), v(cm’): 3400, 3100, 2920, 1770, 1740, 1100,805.
1H-RMN (CDCI
3ITMS’), 5(ppm): 2.52 (s, 311, Me); 4.93 (dd, 211, 4J2.2 Hz,4J=l.7 Hz, CH
2); 5.40 (sa, 111, OH); 6.17 (dt, 111, ~J=5.8 Hz, 4J2.2 Hz,CHOH); 7.63 (dt, 11-1, 3J=5.8 Hz, 4J~l.7 Hz, CH).
13C~RMN (CDCI
3/TMS’). 8~pm): 28.9 (MeCOS); 72.1 (CS); 121.0 (C2); 129.2
(C3); 153.1 (C4); 189.9 (CO).
D) Ensayo de deshidratación del etanotioato de S-<2,5-
dihidro-2-hidroxi-4-furilo> <8).
Por adaptación del método descrito por Ishido et aL
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SCOMe SCOMe
Tamices moleculares 4 ~DBN 1 CH,CI
2 ~ x<y
8 9
M (g/mol> 160 142
En un matraz de 25 mL de capacidad, provisto con un septum, agitación
magnética y atmósfera de argón se colocan 400 mg de tamices moleculares de 4Á
y se introducen 250 mg (1.56 mmol) del etanotioato de S-(2,5-diihidro-2-hidroxi-
4-furilo) (8) disueltos en 8 mt de diclorometano anhidro. A continuación, se
adicionan lentamente y con agitación 0.39 g (3.13 mmol) de 1,5-
diazabiciclo[4,3,0]non-5-eno (DBN) disueltos en 4 ml de diclorometano anhidro.
Finalizada la adición se mantiene la masa de reacción con agitación durante tres
horas a temperatura ambiente. A continuación, se vierte cuidadosamente la masa
de reacción sobre una disolución a 0 0<3 fonnada por 193 mg (3.2lmmol) de
ácido acético glacial y 8 mL de disolución acuosa saturada de cloruro sódico.
Tras cmco minutos de agitación, se trasvasa la mezcla de reacción a un embudo
de decantación, se separa la fase orgánica, se lava con una disolución acuosa
saturada de cloruro sódico hasta pH neutro (5x25 ¡nL), y se seca sobre sulfato
sádico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo conduce al aislamiento de 141 mg de un crudo de reacción
aceitoso oscuro, cuyo análisis espectroscópico por ‘H-RMIN y ‘
3CRMN pone de
manifiesto que se trata de una mezcla compleja e intratable.
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5.3. SÍNTESIS DE FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS VÍA
METALACIÓN-SULFENILACIÓN DE FURANOS 2(5)-NO
SUSTITUIDOS.
La 2(5)-metalación de furanos es un procedimiento que permite introducir
sustituyentes de muy diversa naturaleza en dicha posición. En este trabajo se ha
aplicado este protocolo a la 2(5)-sulfenilación de diferentes furanos; en el caso de
que el furano de partida no tenga grupos funcionales o heteroátomos
incompatibles con la utilización de n-butillitio (base muy nucleófila), éste ha sido
el reactivo utilizado para formar el 2(5)-litioflirano correspondiente. Cuando el
precursor posee átomos de bromo, se ha utilizado como base el
diisopropilamiduro de litio, según se describe a continuación. ¡
5.3.1. A partir de furano o 2-metilfurano.





















5.3.1.1. SíNTESIS DEL 2-FENILTIOFURANO (10>.
a)L¡Bu~lEt2O ,r—x +
b) PhSSPh N0~C—SPh PhS SPh
10 11
M (glmol) 6808 176 284
En un matraz de dos bocas y 500 mt de capacidad, provisto con un
septum, baño frigorífico, refligerante de reflujo y atmósfera de argón se
introducen 6.0 nL (82.55 mmol) de flhrano disueltos en 60 mt de Et2O anhidro.
La disolución resultante se enfría exteriormente a -20 0<3 y a continuación se
adiciona lentamente y con agitación 65.3 niL (58.75 nimol) de una disolución de
n-butillitio 0.9M en n-hexano. Finalizada la adición se deja que la masa de
reacción alcance la temperatura ambiente y después se mantiene a reflujo durante
4 horas, observándose la aparición de una turbidez. Transcurrido este tiempo se
enfría el matraz de reacción a -78 0<3 y se adicionan 12.8 1 g (58.75 mmol) de
difenildisulfano disueltos en 60 mL de Et2O anhidro. A continuación se mantiene
consecutivamente con agitación la masa de reacción durante 30 minutos a -78 0<3
30 minutos a 0 0<3, y, por último, 1 hora a temperatura ambiente. Finalmente se
adicionan 30 mt de agua destilada, y la mezcla resultante se trasvasa a un
embudo de decantación donde se extrae con varias porciones de una mezcla de
Et2O/n-pentano (1/1, y/y) (3x50 mt). Los extractos orgamcos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mt),
y, por último, se secan sobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
9.59 g de un aceite amarillento cuyo análisis por
1H-RMN pone de manifiesto
que está constituido por una mezcla de 2-feniltiofurano (10) (97%) y 2,5-
difeniltiofurano (11) (3%). Se obtiene una muestra espectroscópicamente pura de
10 mediante una purificación del crudo de reacción por cromatografia rápida en
columna (eluyente: ti-pentano), que se identifica a partir de sus datos
espectroscópicos de IR, ‘H-RMN y ‘3C—RMiN. Rto.es~tr: 90%.
224,225.
Punto de ebullición (10V 119-120 0<3/8 torr;224 97-98 0<3/2.5 torr.78
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Datos espectroscópicos de 10:
IR <film): v(cm4): 3130, 3060, 1585, 1480, 1460, 1440, 1150, 1010, 910, 740,
690.
‘H-RMN CDCI
3!IMSI, b(ppm): 6.45 (dd, 111, 3J33~ Hz, 3ft2.l Hz, 114); 6.73(dd, 111, 3P3.3 Hz, 4fr0.8 Hz, 113); 7.19 (m, 511, PhS); 7.55 (dd, 111, 3J=2.l Hz,
~J0.8 Hz, 115).
‘3C-RMN (CDC1
3/TMS>, «ppm): 111.7 (C4); 119.4 (C3); 126.2 (Cpara); 127.3
(Cmcta); 128.9 (C0~0); 136.1 (C1~~); 142.9 (C2); 146.4 (C5).
Datos espectroscópicos de 11:
1H-RMN (CDCI
3¿IMS), 8~pm): 6.74 (s, 211, 113 y 114); 7.20 (m, 1011, 2PbS).
5.3.1.2. SiNTESIS DEL 2-METILTIOFURANO (12>.
a)LiBu~IEt2OQ b)MeSSMe
12
M (g/nd> 68.08 114
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.1.1. de esta
Memoria, a partir de 6.4 mL (88.13 mmol) de furano disueltos en 64 mL de Et2O
anhidro, 39.3 mL (62.95 tumol) de una disolución de n-butillitio I.6M en n-
hexano y 5.7 mL (62.95 mmol) de dimetildisulfano disueltos en 15 mL de Et2O
anhidro, se obtienen 5.90 g de un aceite amarillento cuyo análisis por ‘I-I-RMN
pone de manifiesto que está constituido mayoritariamente por el 2-metiltioffirano
(12) (85%) y una pequeña cantidad del dimetildisulfano de partida (15%). Se
obtiene una muestra espectroscópicamente pura de 12 mediante la purificación
del crudo de reacción por destilación a vacío (75-77 0C/180 torr), que seidentifica a partir de sus datos espectroscópicos de IR, ‘H-RMN y 13<3..pJ\~~
Rto.espcctr: 70%. Lit.(1 2)89.225.226.
Punto de ebullición: 42-43 0C/9 torr;89 139~ 140 0<3/771 torr.226
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IR (tilm\ v(cnr’): 3120, 2930, 1680, 1470, 1155, 1010, 910, 740.
1H-RMN (CDCI
3LI?MS), 5(ppm): 2.40 (s, 311, SMe); 6.36 (dd, 111, 3Jz3•3 Hz,
~J=2.0 Hz, 114); 6.42 (dd, 111, 3J=33 Hz, 4Jl.0 Hz, 113); 7.47 (dd, 111, 3J2.0Hz, ~J=í.oHz, 115).
‘3C1ESINÁGQCI
3/TMSt 5Q,pm): 18.7 (SMe); 111.3 (C4); 114.1 (C3); 144.7
(CS); 147.2 (C2).
5.3.1.3. SíNTESIS DEL 2-FENILTIO-5-METILFURANO (13>.
—Q a>LlBu~/Et2O 1 \Me b)PhSSPh - Me SPh
13
M(glnul) 82.10 190
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.1.1. de esta
Memoria, a partir de 2.5 mL (25.3 mmol) de 2-metilfljrano disueltos en 20 mL de
Et2O anhidro, 15.8 mL (25.3 nunol) de una disolución de n-butillitio l.6M en n-
hexano y 5.51 g (25.3 tumol) de difenildisulfano disueltos en 40 mL de Et2O
anhidro, se obtienen 4.24 g de un aceite amarillento cuyo análisis por ‘H-RMN
pone de manifiesto que está constituido por una mezcla del 2-feniltio-5-
metilfurano (13) (68%) y difenildisulfano de partida (32%). Se obtuvo una
muestra espectroscópicamente pura de 13 precipitando con metanol el
difenildisulfano que no ha reaccionado y después por cromatografla rápida en
columna (eluyente: n-pentano) del crudo resultante, que se identifica como 13 a
partir de sus datos espectroscópicos de IR, ‘H-RMN y 13<3..pj~~>j Rto .e~tr.:
56%.
Punto de ebullición (horno de bolast8’ 110 0<3/Q5 torr,
IR (film\ v(cm’): 3060, 2920, 1705, 1580, 1470, 1435, 1215, 1015, 785, 735,
690
41-RMN <3DCl














7.19 (m, 511, PhS).
‘
3C-RMN CDCl
3/TMS), 8(ppm): 13.9 (Me); 108.0 (C4); 121.1 (C3); 125.9
(Cpara); 126.9 (Cmcta); 128.9 (C0~0); 136.9 (C¡~~0); 140.1 (C2); 156.7 (CS).
5.3.1.4. SíNTESIS DEL 2-METIL-5-METILTIOFURANO <14>.
a>LiBu~/Et2OMe Me SMecf b) MeSSMe
14
M (g/nul) 82.10 128
De acuerdo con el procedimiento general descrito en el apartado 5.3.1.1
de esta Memoria, a partir de 8.7 mL (88 13 mmol) de 2-metilfurano disueltos en
64 mt de Et2O anhidro, 55.1 mL (88.13 mmol) de una disolución de n-butillitio
1.6M en n-hexano y 7.9 mt (88.13 mmol) de dimetildisulfano disueltos en 21
mL de Et2O anhidro, se obtienen 8.40 g de un líquido amarillento cuyo análisis
por lH4?J~4N pone de manifiesto que está constituido por una mezcla del 2-metil-
5-metiltiofurano (14) (81%) y dimetildisulfano de partida (19%). Se obtiene una
muestra espectroscópicainente pura de 14 mediante la purificación del crudo de
reacción por destilación a vacío (80-82 0<3/47 torr), identificándose como tal a
partir de sus datos espectroscópicos de IR, ‘H-RMTN y ‘
3CRMN. Rto.es~tr:
60%. Lit. (14) 117,227
Punto de ebullición:117 56-57 0C/torr.
IR (film\ v(cm’): 3120, 2990, 2920, 1770, 1670, 1590, 1500, 1450, 1215, 1195,
1110, 1020, 970, 950, 925, 785.
‘WRMNiCDCI
3ITMS\ 8(ppm): 2.30 (dd, 311, ~J=l.2 Hz, 5J0.3 Hz, Me); 2.38(s, 311, MeS); 5.95 (dc, 111, 3J=3~3 Hz, “J1.2 Hz, 113); 6.35 (dc, 111, 3J3•3 Hz,
5J 0.3 Hz, 114).
13CRiM’N (CDCl
3/TMS) &j¡pm): 13.8 (c, ‘J128.6 Hz, Me); 19.5 (c, ‘J=140.3
Hz, MeS); 107.5 (dq, 1Jr4739 Hz, 2~C3H43~C3MJ38 Hz, 0); 116.2 (dd,1Jtr175.8 Hz, 2J4.6 Hz, C4); 144.5 (m, C5); 154.9 (m, C2).
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5.3.1.5. ENSAYO DE SíNTESIS DE 2-FU RANOTIOL <16).
§~S-Q+Q~ZS
15 16




De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.1.1. de esta
Memoria, a partir de 1.0 mL (13.75 nimol> de furano disueltos en 10 mL de Et2O
anhidro, y 10.9 mL (9.82 mmol) de una disolución de n-butillitio 0.9M en n-
hexano, se obtiene una disolución etérea de 2-litiofurano a la que, una vez
enfriada exteriormente a -78
0C, se añaden en contracorriente de argán 346 mg
(10.80 mmol) de azufre. Se mantiene la masa de reacción con agitación a -78 0<3
durante 30 minutos y se deja que la masa de reacción alcance la temperatura de
-30 0<3 A continuación se añaden 30 mL de agua y hielo picado, y se trasvasa la
masa de reacción a un embudo de decantación en el que se separa la fase acuosa
que se guarda para su posterior manipulación. La fase orgánica se lava con una
disolución acuosa de hidróxido potásico al 10% (3x50 mt) y se seca sobre
sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por destilación a
presión atmosférica conduce al aislamiento de 873 mg de un crudo de reacción
amarillento cuyo análisis por 111-RMIN revela que está constituido por una
mezcla muy compleja de productos no identificables, en la que se puede detectar,
en una proporción muy pequeña, la presencia del 2,2’-difurilsulfano (15).
Por otra parte, la fase acuosa original y las aguas de lavado de la fase
orgánica reunidas se tratan con hielo picado y Et
2O, se acidulan hasta pH=5
mediante la adición de una disolución acuosa de ácido clorhídrico 2N. La mezcla
resultante se trasvasa a un embudo de decantación en el que se separa la fase
orgánica, y la fase acuosa se extrae con Et2O (3x50 mL). Los extractos etéreos
reunidos se lavan con una disolución acuosa saturada de cloruro sádico (3x50






disolvente por destilación a presión atmosférica conduce al aislamiento de 303
mg de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘HI1JVW y 13C~RMiN revela la
presencia, como componentes mayoritarios, de la 2(511)-fliranotiona (16) (67%) y
de la 4-(2-furiltio)-tetrahidro-2-furantiona(17) (33%). Rto.es~íen 16: 20%. Lit.
(16)89
Datos espectroscópicos de 16:
1H-RMN (CD<31
311MS}, 8(ppm): 5.23 (t, 211,
6.60 (dt, 111, 3J5.7 Hz, ~J=2.0 Hz, H3); 7,56114).
l3Qi1MNÁCpCiVTMS~, 5(ppm): 82.0 (C5);
(C2).
3JH5,H4~JHH5,H3=2.O Hz, HS);
(dt, 111, 3J=5.7 Hz, 4J2.0 Hz,
134.3 (C3); 149.6 (C4); 213.5
Los datos espectroscópicos de los compuestos 15 y 17 están recogidos en
los apartados 5.3.I.6.B y 5.3.1.7.A respectivamente.
5.3.1.6. ENSAYOS DE SÍNTESIS DEL 2,T-DIFURILDISULFANO.
A) Vía oxidación
hexacianoferrato potásico.

















De acuerdo con el procedimiento descnto en el apartado 5.3.1.1. de esta
Memoria, a partir de 15.4 mL (212.1 nunol) de flirano disueltos en 155 mL de
Et2O anhidro, y 126.3 mL (15 1.5 mmol) de una disolución de n-butillitio 1.2 M
en n-hexano, se obtiene una disolución etérea de 2-litioflirano a la que, una vez
enfriada exteriormente a -78 0<3 se le añaden en contracorriente de argón 5.34 g
(166.65 nimol) de azufre. Se mantiene la masa de reacción con agitación a -78 0<3
durante 90 minutos, y a continuación se deja que la masa de reacción alcance la
temperatura de -15
0C, y posteriormente se vierte cuidadosamente sobre 400 mL
de agua destilada fría. Se trasvasa la mezcla resultante a un embudo de
decantación en el que se separa la fase acuosa que se guarda para su posterior
manipulación, y la fase orgánica se lava con una disolución acuosa de hidróxido
sódico al 10% (3x100 mt) y se seca sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas).
La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo
conduce al aislamiento de 760 mg de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-
RIvIN revela que está constituido por una mezcla compleja de productos no
identificables en la que se puede detectar la presencia del 2,2’-difurilsulfano (15).
Por otra parte, la fase acuosa original y las aguas de lavado de la fase
orgánica reunidas se adicionan gota a gota y con agitación sobre una disolución
de 49.88 g (151.5 mmol) de K
3Fe(CN)6 en 1100 mL de agua destilada.
Finalizada la adición, se mantiene la agitación a temperatura ambiente durante 13
horas, se trasvasa a un embudo de decantación y se extraen con Et2O (3x250
mt). Los extractos orgánicos reunidos se lavan con una disolución acuosa
saturada de cloruro sódico (3x250 mL) y se dejan secar sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo conduce al aislamiento de 260 mg de un sólido parduzco
cuyo análisis por
1H-RMIN pone de manifiesto que se trata de una, mezcla
compleja e intratable.
A continuación, la fase acuosa resultante de la última extracción con Et
2O
se acidula con ácido clorbidrico concentrado hasta un pH=I y se extraen con
Et2O (3x250 mt). Los extractos orgánicos reunidos se lavan con una disolución
acuosa saturada de cloruro sódico (3x250 mL) y se dejan secar sobre sulfato
magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por destilación a
presión atmosférica conduce al aislamiento de 8.901 g de un aceite oscuro cuyo
análisis por ‘H-RMiN revela que está constituido por una mezcla de la 4-(2-
furiltio)-tetrahidro-2-furantiona (17) como componente mayoritario, trazas de
2(5H)-furantiona (16) y otros compuestos no identificables. La purificación de 17
se llevo a cabo primero mediante una cromatografia rápida en columna (eluyente:
n-hexanofEt2O, 70:30, y/y) y después por destilación a vacío (125 0<3/01 torr),
171
Experimental
recogiéndose fmalmente 3.931 g de un aceite incoloro cuya pureza se contrasté
mediante una cromatografia en capa fina y que se identificó como la 4-(2-
fi¡riltio)-tetraliidro-2-flirantiona (17) a partir de su análisis de combustión y sus
datos espectroscópicos de IR, ‘H-RMN y ‘3C-RMN. Rto.: 26%.
Análisis de combustión de 17. Calculado para C~H
8O2S2: <3,48.0%; H, 4.0%
Encontrado: <3,47.5%; H, 4.0%
Datos espectroscópicos de 17:
IR (film\ v(cm-1): 3130, 2960, 2900, 1460, 1370, 1320, 1245, 1210, 1980, 1950,1010, 935, 910, 750.
1H-RMiN (CD<31
3/TMS\ 5(ppm): 3.10 (dd, 1H, 2J~19. 1 Hz, 3J=57 Hz, H3);
3.39 (dd, 1H, 2J~19.I Hz, 3Jzr8.0 Hz, 113); 3.86 (dddd, lH, ~J=8.0 Hz, ~J=6.6Hz, 3J57 Hz, 3J=5.1 Hz, 114); 4.65 (dd, 111, 2J~l0.2 Hz, 3J5.l Hz, HS); 4.87
(dd, 111, 2J~10.2 Hz, ~J6.6 Hz, 115); 6.44 (dd, 111, 3J3•3 Hz, ~J=2.0 Hz, H8);
6.67 (dd, lH, 3J=3~3 Hz, ~J=0.7 Hz, 117); 7.57 (dd, 111, ~J2.0 Hz, ~J0.7 Hz,
119).
13~Ej~flt{~pCl
3/TMS), «ppm): 43.5 (dq, ‘J149.8 Hz, 2J4.6 Hz, C4); 49.9
(tc,1P138.0 Hz, 2Jc3H4~=z3Jc3,~=2.2 Hz, C3); 80.8 (tc, tk154.8 Hz,
2Jcs,Ht3Jcs;Ht3.í Hz, C5); 111.8 (ddd, 1J177.0 Hz, 2J12.8 Hz, 2J4•3 Hz,
C8); 120.4 (ddd, ~Jl78.5 Hz, 2J5.2 Hz, 3J3.9 Hz, C7); 141.3 (dd, 2J8.6 Hz,
3J4.9 Hz, C6); 147.0 (ddd, 1J=203.9 Hz, 2J9.8 Hz, 3J=73 Hz, C9); 218.7 (c,









De acuerdo con procedimiento descrito en el apartado 5.3.1.1. de esta
Memoria, a partir de 1 mL (13.75 mmol) de furano disuelto en 10 mL de Et2O
anhidro, y 8.5 mL (9.82 mmol) de una disolución de n-butillitio 1. ISM en ti-
hexano, se obtiene una disolución etérea de 2-litiofurano a la que, una vez
enfriada exteriormente a -78 0<3 se añaden en contracorriente de argón 346 mg
(10.8 mmol) de azufre y se mantiene la masa de reacción resultante con agitación
a -78
0C durante 30 minutos. A continuación se deja que la masa de reacción
alcance la temperatura de 0 ~<3,se añaden sucesivamente 857 mg (13.75 mmol)
de hidróxido potásico y 2.44 g (12.77 mmol) de cloruro de p-toluensulfonilo
disueltos en 10 mL de Et
2O anhidro, y se mantiene la agitación de la masa de
reacción a O 0<3 durante tres horas y a temperatura ambiente durante toda la
noche. Transcurrido este tiempo se adicionan cuidadosa y sucesivamente 20 mL
de agua destilada y 500 mL de una disolución acuosa de hidróxido potásico al
10%. Finalmente, la masa de reacción resultante se trasvasa a un embudo de
decantación y se extrae con Et2O (3x 100 mt). Los extractos orgamcos reunidos
se lavan con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x 100 mt) y se
dejan secar sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
650 mg de un crudo de reacción cuyo análisis por
1H-RMN pone de manifiesto la
presencia del 2,2’-difurilsulfano (15) como componente mayoritario. La
purificación se lleva a cabo mediante una cromatografia rápida en columna
(eluyente: n-hexano/Et
2O, 95:5, y/y), recogiéndose 480 mg de un producto que se
identifica como el 2,2’-difiu¡rilsulfano (15) a partir de su análisis de combustión y
sus datos espectroscópicos de IR, ‘H-RMN, 13<3.p¿\~ft4 y EM.. Rto.: 50%.:
Punto de ebullición:
228 98-99 0<3/10 torr.







Análisis de combustión. Calculado para C8H6025: <3,57.8 %; U, 3.6%
Encontrado: C, 56.8 %; U, 3.6%
IR (film) v(cm’): 3145, 3125, 1450, 1360, 1210, 1150, 1055, 1000, 900, 815,
740.
‘H-RMN (CDCl3¿IM$, 6(ppm): 6.36 (dd, lH, 3J3.2 Hz, 3J=2.1 Hz, 114); 6.61(dd, IH, ~J3.2 Hz, ‘thl.0 Hz, H3); 7.46 (dd, iR, ~J2.l Hz, ~J=l.0 Hz, H5).
13CRMN (CDCl
3!IMSi~, &.ppm): 111.5 (ddd, 1J176.2 Hz, 2J13.l Hz, 2J=4.0
Hz, C4); 116.7 (ddd, 1J=179.3 Hz, 2J5.5 Hz, ~J=3.6Hz, C3); 142.7 (c aparente,
2Jc2,H33Jc2,H43JcZHt8.4 Hz, C2); 145.6 (ddd, 1J=203.5 Hz, 2J10. 1 Hz,
~J8. 1 Hz, C5).
EM mlz: 168 (6); 166 (M, 99.5), 138 (100), 137 (94), 109 (43), 105(41), 69 (39),
55 (35).
5.3.2. A partir del 3-bmmafurana.























5.3.2.1. SíNTESIS DEL 2-FENILTIO-4-METILFURANO <18> Y 2-
FENILTIO-3-METILFURANO (19> VíA 3-METILFURANO.
Br
406]Ó a) LiBu~ 1 E!20 1 THFb) Mel






En un matraz de 25 mL de capacidad, provisto con un septum, agitación
magnética, baño frigorífico y atmósfera de argón, se colocan 0.6 mL (6.80 mmol)
de 3-bromofurano disueltos en una mezcla de 4 mL de THF anhidro y 8 mt de
Et2O anhidro. A continuación, se enfría exteriormente el matraz de reacción a -78
0C y se añaden gota a gota y con agitación 4.25 mt (6.80 mmol) de una
disolución de n-butillitio 1.6M en ti-hexano. Finalizada la adición, se mantiene la
masa de reacción con agitación durante 30 minutos a -78 0<3, se añaden 0.43 mt
(6.80 nimol) de yoduro de metilo y se mantiene una hora más a -78 0C.
Transcurrido este tiempo, se deja a la masa de reacción que alcance lentamente la
temperatura ambiente y se adiciona gota a gota una mezcla formada por 4.25 mL
(6.80 mmol) de una disolución de n-butillitio 1.6M en n-hexano y 1.0 mt (6.80
mniol) de TMIEDA. Finalizada la adición se mantiene la masa de reacción a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se añaden 1.48 g (6.80 mmol) de
difenildisulfano disueltos en 10 mL de Et
2O anhidro, y se agita durante una hora
a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se procede a la eliminación del
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo, obteniéndose un crudo
que se disuelve en 20 mt de una mezcla de Et2O/n-pentano (1:1, y/y). A
continuación, se añaden 5 mt de agua destilada, se trasvasa la mezcla a un
embudo de decantación y se separan las fases. La fase acuosa se extrae con una
mezcla de Et2O/n-pentano (1:1, y/y) (3x50 mL) y los extractos orgánicos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de NaOH (2N) (3x50
mL), y con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mL), y, por
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último, se secan sobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
1.50 g de un crudo de reacción aceitoso de color naranja cuyo análisis por 1H-
RIvIN pone de manifiesto la presencia del difenildisulfano (50%) y del ti-
butilfenilsulfano (28%) como componentes mayoritarios, junto con el 2-feniltio-
4-metilfurano (18) (9%), el 2-feniltio-3-metilfurano (19) (7%) y el 2-
feniltioflirano (10) (6%). La separación de los compuestos 18 y 19 mediante una
cromatografla rápida en cohmma no es posible debido a la similitud de sus
valores de Bit a pesar de los numerosos ensayos que se llevan a cabo con una
amplia gama de disolventes, tanto puros como con mezclas en diferente
proporciones. Rto.es
1i~¿ 18(10%) y 19 (8%). Lit. (19).229
Datos espectroscópicos de 18:
1H-RMN (CDCl




Datos espectroscópicos de 19:
‘H-RMN (CDCl
3/TMS), 8&pm): 2.13 (sa, 3H, Me); 6.39 (d, 1H,
H4); 7.20 (m, 5H, PhS); 7.50 (dc, 1H, ~J1.9 Hz, ~Y=0.5Hz, HS).
~J=1.9 Hz,
5.3.2.2. SINTESIS DEL 4-BROMO-2-FENILTIOFURANO (22>.









En un matraz de tres bocas y 50 mt de capacidad, provisto con un septum,





argón, se colocan 1.0 mL (6.80 minol) de diisopropilamina y 7 mL de THF
anhidro. A continuación, se enfría exteriormente el matraz de reacción a -78 0<3
se adicionan lentamente y con agitación 4.25 mL (6.80 mmol) de una disolución
de n-butillitio 1 .6M en n-hexano, y después de agitar durante 10 minutos a -78 0<3
se añaden 0.6 mL (6.80 nunol) de 3-bromofurano, manteniéndose la agitación de
la masa de reacción a -78 0c durante 150 minutos. A continuación se añade en
contracorriente de argón un exceso de <302 sólido, se deja que la masa de
reacción alcance la temperatura ambiente, y, cuando el borboteo del Co2 en
exceso ha desaparecido, se elimina el disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo. El crudo resultante se disuelve en la cantidad mínima
necesaria de agua destilada, se trasvasa a un embudo de decantación y se extrae
con Et2O (3x50 mt). La fase acuosa resultante se acidula a pH=1 con disolución
acuosa de HCI al 5% y se extrae con Et2O (3x50 mL). Estos extractos etéreos
reunidos se secan sobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
1.10 g de un sólido blanco cuyo análisis por ‘H-RMN pone de manifiesto que se
trata del ácido 3-bromo-2-furanocarboxílico (20). La purificación del producto
obtenido se lleva a cabo mediante recristalización en una mezcla de Et2O/
ti-pentano, obteniéndose 909 mg de un sólido cuya pureza se contrasta por su
análisis de combustión y que se identifica como el ácido 3-bromo-2-
furanocarboxílico (20) a partir de sus datos espectroscópicos de IR, ‘H-RMN y
Punto de fusión: l50-152~<3; lit.:íí2 163 ~<3
Análisis de combustión. Calculado para C5H3BrO3: <3,31.4%; H, 1.6%.
Encontrado: <3,31.7%; H, 1.8%.
IR (KBr\ v(cm-1): 3300-2100 (ancha y estructurada, <300-U), 1670 (<3=0),1560, 1470, 1290.
‘JIRM=L(GPCl
3ITMS),«ppm): 6.68 (d, IH, ~J~l.8 Hz, 114): 7.60 (d, lH,
~J=l.8 Hz, 115); 11.29 (sai, 11-1, <30211).
13<3-RMN <CDCí
3/TMS~, «ppm): 111.0 (d, 2i=8.1 Hz, C3); 117.3 (dd, 1J=184.3






B> Metalación - sulfenilación de 20.
Br Br
“ “~ CO2H a>LDA(2eq.)ITHF PhS CO2H
c>HCI(5%> 21
M (g/nnI) 191 299
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A de esta
Memoria, a partir de 0.5 mL (3.67 mmol) de diisopropilaniina anhidra disueltos
en 3.7 mL de TIff anhidro, 2.3 mt (3.67 mmol) de una disolución de n-butillitio
l.6M en ti-hexano, 350 mg (1.83 mmol) del ácido 3-bromo-2-furanocarboxílico
(20) disueltos en 3 mL de THF anhidro, y 400 mg (1.83 mmol) de
difenildisulfano disueltos en 3 mL de THF anhidro se obtiene una masa de
reacción que se deja que alcance lentamente la temperatura ambiente y se
mantiene con agitación durante 12 horas. La eliminación del disolvente a presión
reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de un crudo de
reacción que se disuelve en la cantidad mínima necesaria de agua destilada, y la
disolución acuosa resultante se trasvasa a un embudo de decantación donde se
extrae con Et2O (3x50 mt). Estos extractos etéreos se desechan, y la fase acuosa
se acidula hasta pH=1 mediante la adición de una disolución acuosa de ácido
clorhídrico al 5%, y se extrae con Et2O (3x50 mL). Los extractos etéreos
reunidos se secan sobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
430 mg de un sólido blanco cuyo análisis por
1H-RMN pone de manifiesto que se
trata del ácido 3-bromo-5-feniltio-2-furanocarboxílico (21) impurificado por una
pequeña cantidad (15%) del ácido 3-bromo-2-fiiranocarboxílico (20) de partida.
La recristalización de este crudo de una mezcla de cloroformo/ti-pentano permite
la obtención del ácido 3-bromo-5-feniltio-2-furanocarboxílico (21) con una
pureza del 96%, ya que no resulta posible la eliminación completa del ácido de
partida 20. La pureza del producto obtenido, así como su identificación se ha
llevado a cabo a partir de sus datos espectroscópicos de ‘H-RMN y 13C~pd~4N
67%.
1H-RMN (CDCI







3/TMS’), 8(ppm): 111.4 (C3); 120.6 (C4); 128.4 (Cpara); 129.5
(Cmcta); 131.3 (C0~0); 131.9 (C~~~0); 142.0 (C2); 152.8 (C5); 161.8 (CO2H).
C> Descarboxilación del ácido 3-bromo-5-fenilt¡o-2-
furanocarboxUico (21).
Por adaptación del procedimiento descrito por Gronowotz et aL 113
Br Br
1 \ cuíQuinoíe¡na 1 \
PhS CO2H A — PhS
21 22
M (g/nnl) 299 255
En un matraz de dos bocas y 10 mt de capacidad, provisto con agitación
magnética, refrigerante de reflujo y atmósfera de argán, se colocan 156 mg (0.5
mmol) del ácido 3-bromo-5-feniltio-2-flhranocarboxílico (21) (contiene
aproximadamente un 4% de ácido 3-bromo-2-furanocarboxilico (20)), y se
disuelven en 1 mL de quinoleina. A continuación, se adicionan en contraconiente
de argón 71 mg (1.1 mmol) de cobre en polvo, se introduce el matraz de reacción
en un baño de silicona previamente precalentado a 1000<3 y se calienta a 130-150 oc
hasta que no se observe el desprendiniiento de burbujas de CO2. Transcurrido
este tiempo, se diluye el crudo de reacción en Et2O y se filtra para eliminar el
cobre. El filtrado se trasvasa a un embudo de decantación donde se lava
sucesivamente con una disolución acuosa de ácido clorhídrico al 5% (3xSO mL) y
con disolución acuosa saturada de cloruro sádico (3x50 mt). La fase etérea
resultante se seca sobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo pennite el aislamiento de
90 mg de un aceite de color parduzco cuyo análisis por
1H-RMIN muestra que
está compuesto por el 4-bromo-2-feniltiofiirano (22) impurificado con el 2-
feniltiofurano (10) en una proporción ininima (8%). La purificación del crudo de
reacción se lleva a cabo mediante una cromatografla rápida en columna
(eluyente: ti-pentano), obteniéndose 74 mg de un aceite cuya pureza se contrasta
mediante una cromatografla en capa fma y que se identifica como el 4-bromo-2-
feniltiofurano (22) a partir de sus datos de ‘H-RMTN y 13C-RMTN. Rto.: 58%.
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‘U-RMN (CD<313/TMS), 8(ppm): 6.75 (d, lH, “J1.2 Hz, 113); 7.23 (m, SU,
PhS); 7.55 (d, lH, 4J1.2 Hz, 115).
13CRMNÁGPCI
3/TMS), 3~pm): 100.5 (C4); 121.3 (C3); 126.8 (Cpara); 128.3
(Cmeta); 128.1 (C0~0); 134.8 (C¡~~); 142.3 (C2); 144.5 (CS).
5.3.2.3. SíNTESIS DEL 3-BROMO-2-METILTIOFURANO (23).
Br Br
o ~QUsMea) LOA/THFb MeSSMe
23
M <g/nnl) 146.98 192.9
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A de esta
Memoria, a partir de 8.0 mL (57.02 mmol) de diisopropilamina y 57 mt de THF
anhidro, 45.6 mL (57.02 mmol) de una disolución de n-butillitio 1.25M en n-
hexano, 4.7 mL (51.84 mmol) de 3-bromofurano y 4.6 mt (51.84 mmol) de
dimetildisuilfano, se obtiene una masa de reacción que se mantiene
consecutivamente con agitación durante una hora a -78 0<3, una hora a 0 0<3 y
doce horas a temperatura ambiente. Finalmente se adicionan 160 mt de agua fría
destilada, se trasvasa la mezcla de reacción a un embudo de decantación y se
extrae con Et2O (3x50 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolución acuosa de hidróxido sádico 2N (3x50 mL), una
disolución acuosa de ácido clorhídrico 2N (3x50 nL) y una disolución acuosa
saturada de cloruro sódico (3x50 nL), y se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo pennite el aislamiento de 6.06 g de un crudo de reacción
cuyo análisis por ‘H-RMN revela la presencia del 3-bromo-2-metiltiofurano (23)
(49%) y del 3-bromoflirano de partida (23%) como componentes mayoritarios, y
una pequeña cantidad del 2-metiltiofurano (12) (6%). Se obtiene una muestra
espectroscópicamente pura de 23 mediante la purificación del crudo de reacción
por cromatografia rápida en columna (eluyente: n-hexano), identificándose a
partir de sus datos espectroscópicos de IR,





Punto de ebullición:142 79-81 0<3/14 torr.
IR (film\ v(cm’): 3120, 3100, 2900, 1535, 1460, 1430, 1420, 1350, 1185, 1130,
1040, 955, 880, 735.
‘H-RMN (CDCI
3IIM$}, «ppm): 2.40 (s, 3H, MeS); 6.47 (d, lH, ~J=2.l Hz,
H4); 7.44 (d, 1H, ~J2.l Hz, H5).
‘
3QRMi=tI~DC1Vl’MSt5(ppm): 17.9 (c, 1J=141.7 Hz, MeS); 106.2 (d, 2h8.l
Hz, C3); 115.0 (dd, ‘.W181.3 Hz, 2J=13.1 Hz, C4); 144.9 (dd, 1Jfr206.0 Hz,
2J9.6 Hz, C5); 145.6 (sext, ~ Hz, C2).
EM, niIz: 194 (89); 192 (85); 179 (34); 177 (33); 151 (32); 149 (31); 85 (55); 70
(34); 69 (100); 45 (76).
5.3.3. A partir de 3,4-d¡bmmofurano (24).
5.3.3.1. SÍNTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2-METILTIOFURANO (25>.
La síntesis de 25 se ha llevado a cabo por metalación del 3,4-
dibromofurano (24) seguida de metilsulfenilación, según el procedimiento que se
describe a continuación. El precursor ha sido preparado por el procedimiento
descrito en el apartado A.
A) Preparación del 3,4-dibromofurano <24>.
El compuesto 24 se preparó de acuerdo con el método previamente






Br a) H2S04 <7.5%)! 140 oc






En un matraz de dos bocas y 1 L de capacidad, provisto con un embudo de
adición, un dispositivo de arrastre de vapor, baño calefactor y agitación
magnética, se colocan 45.0 g (183 mmol) del (E)-2,3-dibromo-2-buten-I,4-diol y
108 mL de una disolución acuosa de ácido sulfúrico al 7.5%. A continuación, se
calienta exteriormente el matraz de reacción a 140 0C, y cuando el sólido se ha
disuelto completamente, se conuenza el arrastre de vapor mientras,
símultaneamente, se adicionan durante dos horas una disolución constituida por
51.22 g (174.1 mn¡ol) de dicromato potásico, 35.8 mL de ácido sulfúrico al 96%
y 183 mL de agua destilada. Finalizada la adición, se interrumpe el arrastre de
vapor, se trasvasa la fase acuosa arrastrada a un embudo de decantación y se
extrae con ti-hexano (3x500 mL). Los extractos orgánicos reunidos se secan
sobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión
reducida en un evaporador rotativo conduce al aislamiento de 12.0 g de un aceite
cuyo análisis por 1H-RMN y 13CPJ’ÁN revela que se trata del 3,4-dibromofurano
(24) prácticamente puro, por lo que se utiliza directamente sm purificación
adicional en las siguientes etapas de síntesis. Rto.: 30%. Lit. (24).74~1l0
Punto de ebullición:110 52-53 0<3/01 torr.
‘H-RMN CD<31
34M2, «ppm): 7.45 (s, 112 y 115).
‘
3q~MN~~p<3l
3/TMS), 6(ppm): 103.8 (s, C3 y C4); 14 1.4 (d, ‘J=212.6 Hz, C2
y CS).
B> Metalación - sulfenilación de 24.
Br Br Br Br Br Br
>4~SMe >‘ ~>ÍI a)LDA/THF +b) MeSSMe ~ MeS SMe
24 25 26
M (g/mol) 225.8 271.8 317.8
En un matraz de 25 mL de capacidad, provisto con un septum, agitación
magnética, baño frigorífico y atmósfera de argón, se colocan 0.7 mL (4.87 nmiol)
de diisopropilaniina y 5 ml de THF anhidro. A continuación, se enfría
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exteriormente el matraz de reacción a -78 “<3 y se añaden lentamente y con
agitación 3.7 mL (4.43 mmol) de una disolución de n-butillitio l.2M en n-
hexano. Finalizada la adición, se mantiene la masa de reacción con agitación a
-78 0<3 durante lO minutos y, mediante una jeringa, se añade gota a gota a una
disolución de 1.0 g (4.43 mmol) del 3,4-dibromofurano (24) disuelto en 15 mL de
THF anhidro a -78 0<3, previamente dispuesta en otro matraz de 100 mL de
capacidad provisto con un septum, agitación magnética, bailo frigorífico y
atmósfera de argón. Finalizada la adición, se mantiene la masa de reacción con
agitación a -78 0<3 durante 30 minutos y se añaden 0.4 mt (4.43 mmol) de
dimetildisulfano. A continuación y, consecutivamente, se mantiene la masa de
reacción durante una hora a -78 0<3, una hora a O “<3y dos horas a temperatura
ambiente. Transcunido este tiempo, se añaden 33 mt de agua fría destilada, se
trasvasa la masa de reacción a un embudo de decantación y se extrae con Et2O
(3x100 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolución acuosa de hidróxido sódico 2N (3x 100 mL), una disolución acuosa de
ácido clorhídrico 2N (3x 100 nL) y una disolución acuosa saturada de cloruro
sódico (3x100 mL) y se dejan secar sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas).
La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo
conduce al alsianilento de 1.02 g de un crudo de reacción cuyo análisis por
tH-
RMN revela la presencia del 3,4-dibromo-2-metiltiofurano (25) como
componente mayoritario (68%), junto con el 3,4-dibromo-2,5-dimetiltiofurano
(26) (19%), el 3-bromo-2-metiltioflirano (23) (6%) y el 3,4-dibromoflirano (24)
(7%) sin reaccionar. La purificación del crudo de reacción mediante una
cromatografia rápida en columna (eluyente: n-pentano) permitie el aislamiento de
dos fracciones de 530 mg y 140 mg, cuya pureza se contrasta por cromatografla
en capa fina, y que se identifican respectivamente y, por orden de elución, como
el 3,4-dibromo 2-metiltiofurano (25) y el 3,4-dibromo-2,5-dimetiltiofiurano (26) a
partir de sus datos espectroscópicos de IR, 1H-RMN y 13<3-RMN. Rto. en 25:
44%.
Datos espectroscópicos de 25:
IR(film), v(cm’): 3120, 2900, 1770, 1530, 1305, 1210, 1120, 980, 910, 760
‘i~~kliyjÁGDCl
3ITMSY 8~pm): 2.42 (s, 3H, MeS); 7.54 (s, IH, H5).
13<34’4v114 (CD<3l
3ITMS), «ppm): 17.7 (c, ‘J141.7 Hz, MeS); 104.6 (d, 2J10.1





Datos espectroscópicos de 26:
IR(film\ v(cm’): 2920, 1520, 1420, 1410, 1300, 1085, 1005, 960.
‘H-RMN (CDCl
3ÉIMS=,a~pm): 2.45 (s, MeS).13C-RMN CDCI
3/TMS) 8(ppm): 17.6 (MeS); 109.7 (C3 y C4); 148.0 (C2 y
C5).
5.3.3.2. SíNTESIS DEL 3-BROMO-4-METIL-2-METILFURANO (28>.
A> Preparación del 3-bromo-4-metilfurano (27>.
Br Br Me Br
1,) Me2SO4É~$ a L¡But/Et2O
24 27
M <g/rrnl) 225.8 161
En un matraz de 1 L de capacidad, provisto con un septum, baño
frigorífico, agitación magnética y atmósfera de argón, se colocan 25.0 g (110.7
mmol) del 3,4-dibromoflirano (24) disueltos en 250 mL de Et2O anhidro. A
continuación, se enfría exteriormente el matraz de reacción a -78 0<3 y se
adicionan lentamente y con agitación 88.6 mL (110.7 mmol) de una disolución de
terc-butillitio 1.25M en ti-pentano. Finalizada la adición se mantiene la masa de
reacción con agitación durante 30 minutos a -78 “<3 y se añaden 21.0 mL (221.4
nimol) de sulfato de dimetilo, y se deja que la masa de reacción alcance
lentamente la temperatura ambiente. A continuación, se adicionan 500 mL de una
disolución acuosa de hidróxido amónico concentrado y la mezcla resultante se
trasvasa a un embudo de decantación, se extrae con Et2O (3x100 mL) y los
extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de
hidróxido amónico concentrado (3x100 mL) y una disolución acuosa saturada de
cloruro sódico (3x100 mt) y, por último, se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por destilación a presión
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atmosférica permite el aislamiento de 15.44 g de un crudo de reacción cuyo
análisis por 1H-RMN revela que está constituido mayoritariamente por el 3-
bromo-4-metilfiirano (27) (88%), junto con el bromuro de terc-butilo (12%) y
trazas del 3,4-dibromofurano (24) de partida. La purificación del crudo de
reacción se lleva a cabo por eliminación del bromuro de terc-butilo por
destilación a vacío (25 0<3/61 torr), quedando un residuo de 11.76 g cuya pureza
se contrasta mediante su análisis por 1H-RMIN, y que se identifica como el 3-
bromo-4-metilfurano (27) a partir de sus datos espectroscópicos de IR, 1H-RMN
y ~C-RMN. Rto.: 66%.
IR (film), v(cm1): 3140, 2920, 1590, 1450, 1260, 1140, 1040, 860, 720.
1H-RMTN (CDCl
3¿IMS), 6~pm): 1.99 (dd, 3H, ~J=1.2 Hz, ~J=0.3Hz, Me); 7.19
(dc, 1H, 4J1.8 Hz, 4Jl.2 Hz, 115); 7.39 (dc, IH, 4Jl.8 Hz, 5J0.3 Hz, 112).
‘3QISISM±.iCP<3b/TMS),8(ppm): 8.4 (c, ~Y=l28.3 Hz, Me); 103.4 (ddc,
2Jc3,H2t=9.8 Hz, 3Jc
3~=8.0 Hz,
3Jc3Me5.0 Hz, C3); 120.7 (dq, 2Jc4,us12.5
Hz, 2JC4,MJ3JC4,ilt7.O Hz, C4); 139.5 (dq, 1J 202.5 Hz, ~J6.0 Hz, CS);
140.6 (dd, 1J208.0 Hz, 3J5.5 Hz, C2)
B> Metalación - sulfenilación de 27.
Me Br Me Br
a)LDA/THF / \k~ b) MeSSMe SMe
27 28
M (g/rrul) 161 207
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A de esta
Memoria, a partir de 10.8 mL (77.2 mmol) de diisopropilamina disueltos en 80
mL de THF anhidro, 54.4 mL (70.73 mmol) de una disolución de ti-butiuitio 1.3 M
en n-hexano, y 10.35 g (64.3 mmol) del 3-bromo-4-metiltbrano (27) disueltos en
50 mL de THF anhidro se obtiene una masa de reacción que se agita a -78 oc
durante tres horas. Transcumdo este tiempo se añaden 5.7 mL (64.3 minol) de
dimetildisulfano y se mantiene consecutivamente la masa de reacción durante una
hora a -78 oc, una hora a O 0<3 y doce horas a temperatura ambiente. Finalmente,
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se añaden 200 mL de agua fría destilada, se trasvasa la masa de reacción a un
embudo de decantación y se extrae con Et2O (3x100 mt). Los extractos etéreos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de hidróxido sódico
2N (3x100 mL), una disolución acuosa de ácido clorhídrico 2N (3x100 mt) y
una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x 100 mL), y se secan sobre
sulfato magnésico anhidro. La eliminación del disolvente a presión reducida en
un evaporador rotativo permite el aislamiento de 11.26 g de un crudo de reacción,
cuyo análisis por
1H-RMTN pone de manifiesto que está constituido por el 3-
bromo-4-metil-2-metiltiofurano (28) (82%) y el 3-bromo-4-metilfurano (27)
(10%) de partida como componentes mayoritarios. La purificación del crudo de
reacción se lleva a cabo mediante una destilación a presión reducida (150 0<3/20
torr) en un horno de bolas, recogiéndose una fracción de 8.66 g de un producto
cuya pureza se contrasta por ‘H-RMN y que se identifica como el 3-bromo-4-
metil-2-metiltiofurano (28) a partir de sus datos espectroscópicos de IR, 1H-RMN
y ‘3C-RMN. Rto.: 65%
IR(film), v(cm’): 3120, 2940, 2920, 1780, 1585, 1430, 1110, 1035, 935, 755.
1H-RIvIN (CD<31
311M$>, «ppm): 1.98 (d, 3H, ~J1.2 Hz, Me); 2.38 (s, 3H,
MeS); 7.28 (c, lH, 4J1.2 Hz, H5).
‘3QRMIÑICPCI
3/TMS), 8~pm): 9.3 (c, ‘J=128.6 Hz, Me); 17.9 (c, ‘J=141.4




5.4. SINTESIS DE FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS VÍA
INTERCAMBIO HALÓGENO ¡ METAL - SULFENILACIÓN
DE 3(4)-BROMOFURANOS.
La reacción de intercambio halógeno/metal en fhranos 3(4)-
bromosustituidos es una estrategia netamente quemoselectiva para la derivación
de furanos 3(4)-monotiosusituidos por sulfenilación. Este protocolo ha permitido
la síntesis de los compuestos 9, 29 a 32, 34 a 36 y 42 según se indica a
continuación
5.4.1. A partir de 3-bromofurano.


















5.4.1.1. SíNTESIS DEL 3-FURANOTIOL (29).
Br
/(I a)LiBu~ 1 Et2Ob) S8
o) HCI (2N) 29
M (g/rml) 146.98 100
En un matraz de dos bocas y 25 mL de capacidad, provisto con un septum,
baño frigorífico, agitación magnética y atmósfera de argón, se colocan 0.6 mt
(6.80 nimol) de 3-bromofurano disueltos en 11 mL de Et2O anhidro. A
continuación, se enfría exteriormente el matraz de reacción a -78 oc y se añaden
lentamente y con agitación 5.9 nL (6.80 mmol) de una disolución de ti-butillitio
1. 15M en n-hexano. Finalizada la adición se mantiene la agitación de la masa de
reacción durante 30 minutos a -78
0C, se añaden en contracorriente de argón 240
mg (7.48 mmol) de azufre y se continúa la agitación durante 90 minutos a -78 “<3.
Transcurrido este tiempo se deja que la masa de reacción alcance lentamente la
temperatura de -is oc y se vierte sobre 18 mt de agua destilada y fría. La mezcla
resultante se trasvasa a un embudo de decantación, se decanta la fase acuosa, y la
fase etérea se extrae con una disolución acuosa de hidróxido potásico al 10%
(3x50 mt). Las aguas de lavado se unen a la fase acuosa inicial y se acidulan con
una disolución acuosa de ácido clorbidrico (2N) hasta pH=1. La fase acuosa
resultante se extrae con Et
2O (3x50 mL), y los extractos etéreos reunidos se lavan
con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mt) y se secan sobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente mediante una
destilación a presión atmosférica permite el aislamiento de 518 mg de un liquido
amarillento cuyos análisis por
1H-RMN revela que está compuesto
aproximadamente por un 20% de 3-fiuiranotiol (29) junto con restos de Et
2O sin
eliminar y otros compuestos no identificados. Rto.es~ctr: 15%.
1WRNiNLPC3!IMS=~6~pm): 2.84 (da, 1H, ~J=i.5 Hz, 511); 6.37 (m, 1H,




6.4.1.2. ENSAYO DE SÍNTESIS DEL 3,X-DIFURILDISULFANO.
Br
b) S~a LiBu~/ Et2OÓ
c) K2Fe(CN>6
M <g/mo» 146.98 198
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.4.1.1 de esta
Memoria, a partir de 0.61 mL (6.80 mxnol) de 3-bromofurano disueltos en 11 mL
de Et2O anhidro, 5.9 ml. (6.80 minol) de una disolución de n-butillitio l.15M en
n-hexano, 240 mg (7.48 mmol) de azufre y 18 mt de agua destilada y fría para la
etapa de hidrólisis, se obtiene una mezcla que se trasvasa a un embudo de
decantación, en el que se decanta la fase acuosa y se lava la fase etérea con una
disolución acuosa de hidróxido potásico al 10% (3x50 mt). Las aguas de lavado
se unen a la fase acuosa inicial y se vierten lentamente sobre una disolución de
2.24 g (6.80 mmol) de hexacianoferrato potásico en 50 mL de agua, y la mezcla
resultante se mantiene con agitación a temperatura ambiente durante 17 hoTas.
Transcurrido este periodo de tiempo, se trasvasa a un embudo de decantación, se
extrae con Et2O (3x 100 mt), y los extractos etéreos reunidos se lavan con una
disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x 100 mL) y se secan sobre sulfato
magnésico anhidro (2 horas). La elintinación del disolvente a presión reducida en
un evaporador rotativo pennite el aislamiento de 120 mg de un crudo de reacción
cuyo análisis por ‘H-RMN pone de manifiesto que se trata de una mezcla muy
compleja de productos no identificables, entre los que no se encuentra el
disulfano pretendido. Por otra parte, la fase acuosa, se acidula hasta pH=l con
una disolución acuosa de ácido clorhídrico (2N) y se extrae con Et2O (3x 100
mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan con una disolución acuosa saturada
de cloruro sódico (3x50 mL) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2
horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador
rotativo conduce al aislamiento de 220 mg de un aceite de color parduzco cuyo
análisis por ‘H-RMN pone de manifiesto que se trata de una mezcla muy









M <glnuI) 146.98 176
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.4.1.1. de esta
Memoria, a partir de 2.8 mL (30.62 mmol) de 3-bromot’urano disueltos en 50 mL
de Et2O anhidro, 26.6 mL (30.62 mmol) de una disolución de n-butillitio 1.15M
en ti-hexano, y 6.67 g (30.62 mmol) de difenildisulfano disueltos en 50 mL de
Et2O anhidro, se obtiene una masa de reacción que se mantiene sucesiVamente
durante una hora a -78 0<3 una hora a O
0C y dos horas a temperatura ambiente. A
continuación, se añaden 25 mt de agua destilada fila, se trasvasa la masa de
reacción a un embudo de decantación, y se extrae con una mezcla de Et
2O/n-
pentano (1:1, y/y) (3x50 mt). Los extractos orgánicos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolución acuosa de hidróxido sódico (2N) (3x50 mt) y
una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mt) y, fmalinente, se
secan sobre sulfato sódico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a
presión reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de 6.25 g de un
crudo de reacción cuyo análisis por
1H-RMN revela la presencia del
3-feniltiofurano (30) como componente mayoritario (57%), junto con una
pequeña cantidad del n-butilfenilsulfano (24%) y difenildisulfano (19%). La
purificación del crudo de reacción se llevó a cabo mediante la eliminación previa
del difenildisulfano por precipitación de éste en metanol, seguida de una
cromatografla rápida en columna (eluyente: n.pentano/acetato de etilo, 95 ;5, y/y),
que pennite el aislamiento de un líquido incoloro cuya pureza se contrasta por
‘H-RMN y que se identifica como el 3-feniltioflirano (30) a partir de sus datos
espectroscópicos de IR, ‘H-RMN y 13CRMN. Rto.esp~r: 71%. Lit. (30)64
IR (film~, v(cm1): 3140, 3050, 1940, 1860, 1770, 1580, 1490, 1480, 790, 735,
685.
1H-RMN (CDCl







3/TMS), 6(ppm): 113.8 (ddd, 2J12.l Hz, 2J=7.1 Hz, 3J2.5 Hz,C3); 114.5 (ddd, ‘3=178.3 Hz, 2J13.l Hz, ~J5.í Hz, C4); 125.6 (dt, 1J161.5
Hz, 2J=7. 1 Hz, Cpara); 127.1 (dt, ‘J162.5, 2J6.3 Hz, Cmcta); 128.8 (dd,
1J=161.2 Hz, 23=6.1 Hz, C
0~0); 137.2 (t, 23=8.1 Hz, C¡~~); 144.1 (ddd, íJzt204.5
Hz,
2J=10.l Hz, 3J=7.0 Hz, CS); 146.0 (dt, ‘J206.l Hz, ~I=6.0 Hz, C2).
6.4.1.4. SiNTESIS DE 3-METiLTIOFURANO <31).




M <glnnI) 146.98 114
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.4.1.1 de esta
Memoria, a partir de 5.4 mL (60.07 mmol) de 3-bromoflirano disueltos en 100 mL
de Et2O anhidro, 52.2 mL (60.07 mmol) de una disolución de n-butillitio 1.15M
en ti-hexano, y 5.3 mL (60.07 mmol) de dimetildisulfano, se obtiene una masa de
reacción que se agita durante una hora a -78 “C, una hora a 0 0<3 y dos horas a
temperatura ambiente. Finalmente, se añaden 50 mL de agua destilada fría, se
trasvasa la masa de reacción a un embudo de decantación y se extrae con una
mezcla de Et2O/n-pentano (1:1, y/y) (3x50 mt). Los extractos orgamcos reunidos
se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de hidróxido sódico 2N (3x50
mL), una disolución acuosa de ácido clorhídrico 2N (3x50 mL) y una disolución
acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mL), y se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente mediante una destilación
cuidadosa a presión atmosférica permite el aislamiento de 8.09 g de un líquido
cuyo análisis por ‘H-RMTN revela la presencia del 3-metiltiofurano (31) (58%)
como componente mayoritario, junto con el bromuro de n-butilo (35%) y trazas
del n-butilmetilsulfano y del dimetildisulfano de partida. La purificación del
crudo del reacción mediante una destilación fraccionada a presión reducida
permite el aislamiento de una fracción (71-73 0<3/80 torr) cuya pureza se
contrasta por ‘H-RMN y que se identifica como el 3-metiltiofurano (31) a partir
de sus datos espectroscópicos de IR, IH-RMN y ‘
3C-RMN. Rto.es,,~ctr: 68%.
Punto de ebullición:226 75-76 “C/torr
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IR(film), v(cm-1): 3130, 2920, 1710, 1490, 1190, 1030, 870, 770.
‘H-RMN (CDCl
3gLMS), 3(ppm): 2.35 (s, 3K, MeS); 6.41 (dd, 11-1, ~Jl.8 Hz,
~J=O.9Hz, 114); 7.35 (dd, IR, ~J=l.8 Hz, 4J=Q•9 Hz, 112); 7.41 (t, IH, 3J~J=l.8
Hz, 115).
‘3C-RMN CDCl
3LMSI, 5(ppm): 18.2 (c, ~J=l34.0 Hz, MeS); 112.2 (ddd,
‘J=177.3 Hz, 2J~13.l Hz, ~J5.l Hz, C4); 118.7 (sa, C3); 140.9 (dt, ‘J204.5
Hz,
3Jc2,H43Jc2,us=6.0 Hz, C2); 143.3 (ddd, 13=203.4 Hz, 2J10.1 Hz, 3J=7.1
Hz, CS).




M (g/mol) 146.98 204
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.4.1.1 de esta
Memoria, a partir de 2.7 mL (30 mmol) de 3-bromofurano disueltos en 20 mL de
Et2O anhidro, 18.7 mL (30 mmol) de una disolución de n-butillitio l.6M en n-
hexano, y 1.06 g (33 mniol) de azufre, se obtiene una masa de reacción que se
mantiene con agitación a -78 oc durante noventa minutos y se deja que alcance
lentamente la temperatura de -15 “C. Transcurrido este tiempo se añaden 7.46 g
(33 nunol) de anhídrido benzoico disueltos en 20 mL de Et2O anhidro, se deja
que la masa de reacción alcance la temperatura ambiente, manteniéndose en estas
condiciones durante doce horas. Finalmente, se enfría el matraz de reacción a
O “C, se añaden cuidadosamente 20 mL de agua destilada fila, y la masa de
reacción resultante se trasvasa a un embudo de decantación, procediéndose a una
extracción con Et2O (3x50 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan con una
disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mL) y se secan sobre sulfato
sódico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo permite el aislamiento de 5.61 g de un sólido cuyo análisis
por




benzotioato de S-(3-flirilo) (32). La purificación del crudo de reacción mediante
una cromatografia rápida en columna (eluyente: ti-hexano/acetato de etilo, 95:5,
y/y), seguida de una recristalización en ti-pentano permite el aislamiento de 4.9 g
de un sólido cuya pureza se contrasta por su análisis de combustión, y que se
identifica como el benzotioato de S-(3-furilo) (32) a partir de sus datos
espectroscópicos de IR, ‘H-RMN, 13C-RMN y correlación heteronuclear 1H-’3C.
Rto.: 80%.
Punto de fusión: 48-50 <‘<3
Análisis de combustión: Calculado para <3
11H802S: <3,64.7%; U, 3.9%.
Encontrado: <3,64.3%; 8, 4.0%.
IR (KBr), v(cm’): 3150, 1690, 1460, 1220, 915, 695.
‘H-RMN (CDCI3/TMS), 5(~ppm): 6.53 (dd, lH, ~J2.0 Hz, ~J=0.9 Hz, H4); 7.48
(m,2H, Hmeta); 7.58 (dcl, 18, 3J=2.0 Hz, ~J=i.5 Hz, 115); 7.61 (ni, 1H, Hpai4>;7.65 (dd, IH, ~Jl.5 Hz, ~¿h0.9Hz, 112); 8.02 (m, 28, 11ono).
13QRi4=JÁ~PCl
3/TMS\8&pm): 108.6 (C3), 114.3 (C4); 127.3 (C0~0), 128.6
(Cme¿~, 133.6 (Cpar.a); 136.1 (C¡~~); 143.7 (CS); 146.0 (C2); 189.4 (CO).
5.4.1.6. SINTESIS DEL ETANOTIOATO DE S-<3-FURILO) <9>.
Br SCOMeÓ a> LiBu~/ Et20b> S8
c)Ac2O g
M (g/nnI) 146 98 142
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.4.1.1 de esta
Memoria, a partir de 1.4 mL (15 mmol) de 3-bromofurano disueltos en 10 mt de
Et2O anhidro, 9.4 mt (15 nunol) de una disolución de n-butillitio l.6M en ti-
hexano, y 0.53 g (16.5 mmol) de azufte, se obtiene una masa de reacción que se
mantiene con agitación a -78 <‘<3 durante noventa minutos y se deja que alcance
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lentamente la temperatura de -15”<3. Transcurrido este tiempo se añaden 1.68 g
(16.5 mmol) de anhídrido acético disueltos en 10 mL de Et2O anhidro, se deja
que la masa de reacción alcance la temperatura ambiente y se mantiene en estas
condiciones con agitación durante doce horas. Finalmente, se enfría el matraz de
reacción a 0 <‘<3, se añaden cuidadosamente 20 mL de agua destilada fila y la
masa de reacción resultante se trasvasa a un embudo de decantación
procediéndose a una extracción con Et2O (3x50 mt). Los extractos etéreos
reunidos se lavan con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x50
mL) y se secan sobre sulfato sádico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo permite el aislantento de
4.51 g de un crudo de reacción cuyo análisis por
1H-RMN revela la presencia del
etanotioato de S-(3-fúrilo) (9) como componente mayoritario. La purificación del
crudo de reacción mediante una cromatografia rápida en columna (eluyente:
ti-hexano/acetato de etilo, 95:5, y/y) permite el aislamiento de 1.56 g de un
liquido cuya pureza se contrasta mediante una cromatografia en capa fina, y que
se identifica como el etanotioato de S-(3-furilo) (9) a partir de sus datos
espectroscópicos de IR, 1H-RMIN y 13C~RIv1N. Bito.: 73%. Lit. (9).134
Punto de ebullición:I34e 50 0<3/24 torr.
IR (filin). v(cm-’): 3140, 2920, 1695, 1485, 1350, 1135, 1105, 1015, 950, 940,
860, 780, 725.
‘WBMI=L.KCRCI/TMS),8(ppm): 2.39 (s, 3H, Me); 6.43 (dd, lH, ~J=1.7 Hz,
4h0.8 Hz, H4); 7.51 (t, 1H, 3JH5114”JH5u21.7 Hz, H5); 7.55 (dd, 1H, ~J1.7
Hz, 4Jt=0.8 Hz, 112).
‘3<3-RMN (CDCl
2/TMS>, 6&pm): 29.8 (c, ~J=129.7 Hz, Me); 109.5 (ddd,
2J126 Hz, 23rr7.1 Hz,
3J=3.0 Hz, C3); 114.1 (ddd, ‘J=180.3 Hz, 23=13.1 Hz,
~J=5.oHz, C4); 143.8 (ddd, ~J=2O4.5Hz, 23=11.1 Hz, ~J7.0 Hz, CS); 145.7 (dt,
~J207.5 Hz, 3Jc2u43Jc2us6.0 Hz, C2); 163.7 (c, 2J6.5 Hz, CO).
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5.4.2. A partir del 3-bromo-2-metilfurano (33).






5.4.2.1. PREPARACIÓN DEL 3-BROMO-2-METILFURANO <3~>.
Bro b) Me2 SO4a) LDA/ THF
33
M (g/mol) 146.98 161
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A de esta
Memoria, a partir de 8.4 uit (59.87 ninol) de diisopropilamina disueltos en 65
mL de THF anhidro, 49.9 mL (59.87 mmol) de una disolución de ti-butillitio
1.2M en ti-hexano, 4.9 mt (54.43 mmol) de 3-bromofurano y 11.3 mL (119.73
mmol) de sulfato de dimetilo, se obtiene una masa de reacción que se deja que
alcance la temperatura ambiente. A continuación, se enfría exteriormente el
matraz de reacción a 0 0<3 y se añaden 100 nL de una disolución acuosa de
hidróxido amónico concentrado y la mezcla resultante se trasvasa a un embudo
de decantación donde se extrae con Et2O (3x100 mt). Los extractos etéreos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de hidróxido
amónico concentrado (3x100 mt), una disolución acuosa de ácido clorhídrico
(2N) (3x100 mL) y una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x100
mL), y, fmalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La
eliminación del disolvente por destilación a presión atmosférica conduce a 9.39 g
de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RMN pone de manifiesto que está
constituido por el 3-bromo-2-metilfurano (29) como componente mayoritario




atmosférica permite el aislamiento de una fracción (P.e.: 103 <‘C) cuya pureza se
contrasta por ‘H-RMN y que se identifica como el 3-bromo-2-metilfurano (33) a
partir de sus espectros de de IR, 1H-RMN y ‘3C-RMN. Rto.es,~tr :70%. Lit.
(33). 131,230
IR (film~: v(cm’): 3150, 3120, 2960, 2920, 2850, 1510, 1225, 1140, 1090, 940,
730.
‘H-RMN (CDCb/TMS), 6(ppm): 2.27 (t, 3H, 53MeH45~MeHs0~5 Hz, Me); 6.33
(dc, lH, ~J2.1 Hz, SJQ•5 Hz, 114); 7.24 (dc, lH, ~J2.l Hz, 5J0.5 Hz, 115).
‘3C-PJvlN (CDCl
3/TMS), 3~pm): 11.6 (c, ‘J=128.9 Hz, Mc); 96.0 (dd, 23=7.6
Hz, 3J=3•5 Hz, C3); 113.5 (dcl, ‘3=179.3 Hz, 2J13.l Hz, C4); 140.8 (dd,
‘3=205.0 Hz, 23=9.6 Hz, CS); 149.3 (m, C2).
5.4.2.2. SINTESIS DEL 3-.FENILTIO-2-METILFURANO (34).
Br SPh
Me a) LiBu~ 1 Et2O 1 TMEDA ¡ \ Meb) PhSSPti
33 34
M(g/rrnl> 161 190
En un matraz de 10 mL de capacidad, provisto con un septum, baño
frigorífico, agitación magnética y atmósfera de argón, se colocan 84 gL (0.56
mmol) de TMEDA disueltos en 1 mL de Et2O anhidro y 0.56 mL (0.56 mmol) de
una disolución de ti-butillitio 1.OM en ti-hexano. A continuación, se agita la masa
de reacción durante una hora a temperatura ambiente, se enfría a -78 “<3 y se
añaden 118 mg (0.62 mmol) de 3-bromo-2-metilfurano (33) disueltos en 1 nL de
Et2O anhidro. Finalizada la adición, se continúa la agitación a -78 <‘<3 durante una
hora y se añaden 122 mg (0.56 nunol) de difenildisulfano disueltos en 2 mL de
Et2O anhidro. Seguidamente, se mantiene la agitación de la masa de reacción
durante una hora a -78
0C, una hora a O <>C y dos horas más a temperatura
ambiente. A continuación, se enfría la masa de reacción a O <‘C y se añaden




embudo de decantación y se extrae con una mezcla de Et2O/n-peutano (1:1, y/y)
(3x25 mL). Los extractos orgánicos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolución acuosa de hidróxido sódico 2N (3x50 mt) y una disolución acuosa
saturada de cloruro sódico (3x50 mL), y, finalmente, se secan sobre sulfato
magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en
un evaporador rotativo pennite el aislamiento de 122 mg de un crudo de reacción
sólido cuyo análisis por ‘H-RMN revela que está compuesto por una mezcla de
3-feniltio-2-metilfiirano (34) (39%), ti-butilfenilsulfano (15%) y difenildisulfano
(46%) sin reaccionar. La purificación del 3-feniltio-2-metilfurano (34) fue
totalmente infructuosa debido a la analogía de su Rl’ con el del difenildisulfano
en todas las condiciones de separación ensayadas a pesar de los numerosos
ensayos cromatográficos (ccf) realizados con mezclas de disolventes usuales.
Rto.espcctr: 44%. Lit. (34)231
Punto de ebullición:
23’ 100-110 <‘<3/0.9 tonx
‘H-RMN (CDCl
3LIMS), 6(ppm): 2.34 (t, 3H, 5JMe,H45JMe,HtO.4 Hz, Me); 6.37(dc, 1H, 3J=2.O Hz, ~J=O.4Hz, 114); 7.17 (m, 5H, PhS); 7.37 (dc, lH, ~J=2.OHz,
‘3C-RMN (CDCIIU/TMS), 6&pm): 11.7 (c, ‘J=128.9 Hz, Me); 107.6 (sext.,
~ Hz, C3); 115.3 (dd, ‘3=177.3 Hz, 2Jí3 1 Hz, C4);
125.0 (dt, 13=162.1 Hz, 237.l Hz, Cpara); 126.0 (dt, ‘3=161.8 Hz, 2J6.5 Hz,
Cnicta); 128.7 (dd, ~J=l6l.l Hz, 23=8.1 Hz, C
0~0); 137.9 (t, 23=8.6 Hz, C¡~~,);
141.1 (dd, 1J203.5 Hz, 2J10.l Hz, CS); 156.7 (sext.,2Jc2MJ3Jc2H42Jc2H56.0 Hz, C2).
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5.4.3. A partir del 3,4-dibromo(urano <24).
Se ha sintetizado el 3-bromo-4-metiltiofurano (35) por mono-¡pso-
metalación del 3,4-dibromofurano (24).
SINTESIS DEL 3-BROMO-4-METILTIOFURANO (35).
Br Br MeS SMeÓ a> [¡Rut/ Et2O MeS Br +b) MeSSMe
24 35 36
M (g/nrl) 225.8 192.9 160
De acuerdo con el procedñniento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 24.0 g (106.3 mmol) del 3,4-dibromofurano (24) disueltos
en 240 mt de Et2O anhidro, 96.6 mL (106.3 mmol) de una disolución de terc-
butillitio 1. 1M en ti-pentano, y 9.5 mt (106.3 mmol) de diinetildisulfano, se
obtiene una masa de reacción que se mantiene con agitación sucesivamente
durante una hora a -78 <‘<3, una hora a O OC y dos horas a temperatura ambiente.
Finalmente, se adicionan 200 mL de agua destilada fría y la mezcla resultante se
trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae con una mezcla de Et2O/ti-
pentano (1:1, y/y) (3x 100 mt). Los extractos orgánicos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolución acuosa de hidróxido sódico (2N) (3x100 mt),
y una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x100 mit) y, por último, se
secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a
presión reducida en un evapórador rotativo permite el aislamiento de 16.4 1 g de
un crudo de reacción cuyo análisis por
1H-RMN muestra que está compuesto por
una mezcla del 3-bromo-4-metiltiofiuirano (35) (87%) y trazas del 3-
metiltiofurano (31), 3,4-dimetiltiofurano (36), 3,4-dibromofurano (24), y
dimetildisulfano de partida. Este crudo de reacción se utiliza directamente en los
ulteriores pasos de síntesis sin una purificación previa (veanse los apartados
5.5.1.2, 5.5.1.3 y 5.5.1.4 de esta Memoria) debido a que los subproductos que
acompañan al 3-bromo-4-metiltiofurano (35) no interfieren en las reacciones
posteriores. dada la escasa proporción con que se encuentran en el crudo. Los





3C-RMN del crudo de reacción. Rto.es~tr en 35: 69%.
Datos espectroscópicos de 35:
‘H-RMN <3D<31
301MS), «ppm): 2.35 (s, 3H, MeS); 7.38 (d, 1K, 4J=l.5 Hz,HS); 7.47 (d, IH, 4J=l.5 Hz, H2).
(<3D<3I
3ITMS’>, 8(ppm): 18.1 (c, ‘3=140.4 Hz, MeS); 104.8 (dd,2J=1l.1 Hz, 3J=8.0 Hz, C3); 120.3 (dq, 2frt12.l Hz, 3Jc4H23Jc4Me~5.O Hz,
C4); 141.7 (dd, ‘3=210.5 Hz, 3P6.O Hz, C2); 143.0 (dd, ‘3=208.5 Hz, ~J=6.OHz,
CS).
Datos espectroscópicos de 36:
H-RMN (CD<31
3/TMS\ &~ppm): 2.38 (s, 6H, 2xMeS); 7.36 (s, 2H, H2 y 115).
‘




5.4.4. A partir de 3, 4-dibmmo-2, 5-dimetilfurano.
Análogamente, la sintesis del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano ha pérmitido
acceder a fliranos monotiosustituidos por mono-¡pso-metalación de este
interesante intennedio.
5.4.4.1. SÍNTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2,5-DIMETILFURANO <40>.
A) A partir de la 3-Iuexen-2,5-diona.
La síntesis del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfiurano se ha pretendido a partir de













M <g/rnol) 112 271.8
En un matraz de 10 mL de capacidad, provisto de agitación magnética, se
colocan 200 mg (1.79 mmol) de la 3-hexen-2,5-diona (1) (mezcla de isómeros:
15% Z, 85% E) disueltos en 8 mL de diclorometano. A continuación, se añade
gota a gota y con agitación una disolución de 0.1 mt (1.79 mmol) de Br2 en 1 mL
de diclorometano. Finalizada la adición se mantiene la agitación durante 5
minutos a temperatura ambiente y se vierte la masa de reacción sobre 20 mt de
agua destilada fría. A continuación, la mezcla de reacción se trasvasa a un
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embudo de decantación donde se extrae con diclorometano (3x25 mL). Los
extractos orgánicos reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa
saturada de tiosulfato sódico (3x50 mL) y una disolución acuosa saturada de
cloruro sódico (3x50 mL), y finalmente se secan sobre sulfato magnésico anhidro
(2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador
rotativo permite el aislamiento de 309 mg de un sólido blanco amarillento cuyo
análisis por 1H-RMN y ‘3C-RMN revela que está constituido por una mezcla 1:1
del racémico (RR, SS) y la forma meso (RS) de la 3,4-dibromo-2,5-hexanodiona
(37). Este compuesto mostró una gran facilidad para descomponerse
espontáneamente, lo que unido a la elevada pureza con que se encuentra en el
crudo de reacción, hizo que no se realizase una purificación previa a su
utilización posterior. Rto.: 63%.
1H-RMN (CD<31
3/TMSt 3~pm): 2.42 (s, 12U, 4xMe); 4.71 (s, 2H, 2xCIIBr);
4.76 (s, 2H, 2xCHBr).
‘
3C-RMN CDCl
3/TMS), SQpm): 27.3 (Me); 27.5 (Me); 46.1 (CHBr); 52.5
(CHBr); 197.3 (CO); 200.5 (CO).
# Ensayo de c¡clac¡án de 37.
Por adaptación del procedimiento descrito por Evers el al. 134
Br Br
H2S04 <cono.)
MeCQ-CHBr-CHBr-COMe —< Me Me
37 40
M <g/mol) 271.8 253.8
En un matraz de dos bocas y 10 mL de capacidad, provisto con un baño
calefactor, agitación magnética, atmósfera de argón y un refrigerante de reflujo
equipado con un tubo de cloruro cálcico, se colocan 4.7 mL (42.7 mmol) de
acetato de isopropenilo destilado. A continuación, se calienta a reflujo y se
añaden consecutivamente 11 pL (0.2 mmol) de ácido sulfúrico concentrado y 520
mg (1.9 mmol) de la 3,4-dibromo-2,5-hexanodiona(37) (mezcla equimolar de los
isómeros (RR,SS) y meso) disueltos en 0.5 mL de acetato de isopropenilo
201
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destilado. Finalizada la adición, se mantiene la masa de reacción a reflujo durante
veinte minutos, se deja que alcance lentamente la temperatura ambiente y se
añaden 144 mg (1.71 mmol) de bicarbonato sódico, manteniéndose la agitación
durante cinco minutos. Finalmente, se lleva a cabo la eliminación del disolvente a
presión reducida en un evaporador rotativo, y el crudo resultante se diluye en una
mezcla de 50 mL de benceno y 50 mL de agua que se trasvasa a un embudo de
decantación, donde se extrae con benceno (3x50 mL). Los extractos bencénicos
reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de
430 mg de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RMN revela que está
constituido por la dicetona de partida (37) sin reaccionar, junto con unas
cantidades mínimas de productos no identificables.
8> A partir del 3-hexin-2,5-diol.
Igualmente se ha pretendido la síntesis del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano
(40) a partir del 3-hexin-2,5-diol, cubriendo las siguientes etapas:
Br Br
MeCHOH-CnC-CHOHMe —* MeCI-IOH-CBr=CBr-CHOHMe —~. MeiS-MQ
38 40




En un matraz de 10 mL de capacidad, provisto con un septum, agitación
magnética y atmósfera de argón, se colocan 100 mg (0.88 mmol) de 3-hexin-2,5-
diol y 4.5 mL de cloroformo anhidro. A continuación, se añaden gota a gota y
con agitación 0.9 mL (0.88 mmol) de una disolución de bromo 1 .OM en




con agitación durante 30 minutos a temperatura ambiente, observándose la
aparición de un precipitado de color blanco. Transcurrido ese periodo de tiempo,
se filtra la masa de reacción y el sólido se lava con varias porciones de
cloroformo. De este modo se obtienen 150 mg de un sólido de color blanco cuyo
análisis por ‘H-RMIN muestra que está constituido por el 3,4-dibromo-3-hexen-
2,5-diol (38) (96% isómero E, 4% isómero Z), y trazas del producto de partida
sm reaccionar. La purificación del crudo obtenido mediante una recristalización
en metanol, permite el aislamiento de un sólido blanco cuya pureza se contrasta
por su análisis de combustión, y que se identifica como el isómero E del 3,4-
dibromo-3-hexen-2,5-diol (38) a partir de sus datos espectroscópicos de IR, ‘H-
RMN y 13C~RJvll’4. Rto.es~r en el isómero E: 59%
Datos del isómero E:
Análisis de combustión:. Calculado para C
6H,0Br2O2:C, 26.3%; H, 3.7%
Encontrado: C, 26.2%; H, 3.5%
Punto de fusión: 106-110 <‘<3
IR (KBr), v(cm-’): 3250, 2980, 2920, 1430, 1365, 1335, 1300, 1130, 1080, 960,
860, 700.
‘H-RMN <DMSO-ck/TMS>. 5&pm): 1.14 (d, 6H, ~J=6.3Hz, Me); 4.87 (dc, 2H,
3J~4•5 Hz, 3Jz=6.3 Hz, CH); 5.43 (d, 2H, 3J4•5 Hz, 011).
13C-RMN (DMSO-dE/TMS), 8(ppm): 21.0 (Me); 68.2 (CHOR); 127.1 (CBr).
Datos espectroscópicos del isómero Z:
1H-RMN <DMSO-d
6/TMS>. 5(ppm): 1.11 (d, 6H, 3Jrt.3 Hz, Me); 4.84 (dc, 2H,3Jr6.3 Hz, 3J4•5 Hz, <311); 5.45 (d, 2H, 3J4•5 Hz, 011).
‘3<3-BiMN (DMSO-d
6/TMS), 8(ppm): 21.5 (Me); 68.1 (CHOH); 126.9 (CBr).
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# Ensayo de ciofación de 38 en presencia de Cr (VI>.




\ 1 a> H2S04 (7.5%>/ 1W 1 85 OC 253.8
c=c
,‘ \ b)K2&2011H2504(axlc>Br CHOHMe
38 12 3 a s eMeCO-CBr=CBr-CHOHMe
M (9/mol> 273.8
2 71.8
En un matraz de dos bocas y 1 L de capacidad, provisto con un sistema de
arrastre de vapor de agua, un embudo de adición, baño calefactor y agitación
magnética, se colocan 3.0 g (10.96 mmol) del E-3,4-dibromo-3-hexen-2,5-diol
(38), 400 mL de una disolución acuosa de ácido sulfúrico al 7.5 % y 100 mL de
TUF. A continuación, se calienta la masa de reacción a 85 <‘<3 hasta que se
observa la disolución completa de 38, en cuyo momento se inician
simultáneamente el arrastre con vapor de agua y la adición gota a gota de una
disolución de 3.08 g (12.71 nimol) de dicromato potásico disueltos en 2.2 mL de
ácido sulfúrico concentrado y 11 mL de agua destilada. Finalizada la adición se
interrumpe el arrastre y el destilado se satura con cloruro sódico, se trasvasa a un
embudo de decantación donde se extrae con ti-hexano (3x250 mt). Los extractos
orgánicos reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas) y la
eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo conduce
al aislamiento de 110 mg de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RMN
pone de manifiesto que se trata de una mezcla muy compleja de productos no
identificables.
Por otra parte, el contenido del matraz de reacción se satura con cloruro
sádico y se trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae con ti-hexano
(3x250 mt). Los extractos orgánicos reunidos se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas) y la eliminación del disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo pennite el aislamiento de 140 mg de un crudo de reacción
cuyo análisis por
1U-RMN y 13C4{N4N pone de manifiesto que se trata de una





Datos espectroscópicos de 39:
1U-RMN (CD<31
3d.IMSI, «ppm): 1.35 (d, 3H, 3i=5.9 Hz, H6); 2.45 (s, 3U, 111);
3.7 (sa, 1H, OH); 4.94 (c, IH, 3¡= 5.9 Hz, 115).
‘3C-p4v11’4 (CDCI
3/TMS), 6(ppm): 20.9 (CÓ); 27.7 (Cl); 68.4 (C5); 127.4 (C4);
143.2 (C3); 195.6 (C2).
# Ensaya de delación de 38 en presencia de hipoclorito sódico.
Por adaptación del procedimiento descrito por Stevens et al
232
MeHOHC Br Br Br
c=c
1 ‘.Br CHOHMe NaCIO /AcOH x
A
38 40
M <glmol) 273.8 253,8
En un matraz de dos bocas y 10 mL de capacidad, provisto con un baño
calefactor, agitación magnética y refrigerante de reflujo, se colocan 200 mg (0.73
niimol) del E-3,4-dibromo-3-hexen-2,5-diol (38) y 1.6 mt de ácido acético
glacial. A continuación se calienta a reflujo la mezcla de reacción hasta que el
sólido se disuelve totalmente, en cuyo momento, se añaden lentamente y con
agitación 0.73 mL (0.80 mmol) de una disolución acuosa de hipoclorito sódico
1. 1M. Finalizada la adición, se mantiene a reflujo la masa de reacción durante
una hora y posteriormente, se deja que alcance lentamente la temperatura
ambiente, observándose la aparición de un precipitado blanco. A continuación, se
añaden 5 mL de una disolución acuosa saturada de cloruro sódico, y la mezcla
resultante se trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae con Et
2O
(3x25 uit). Los extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolución acuosa saturada de carbonato sódico (3.25 mt), y una disolución
acuosa de hidróxido sódico al 5% (3x25 mt) y, finalmente, se secan sobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión
reducida en un evaporador rotativo permite el aislamiento de 60 mg de un sólido
blanco cuyo análisis por
1H-RMN pone de manifiesto que está compuesto





C) A partir del 3,4-dibromofurana <24>.
A la vista de los resultados negativos descritos anteriormente, se ha
ensayado la estrategia que se indica en el esquema, a partir del 3,4
dibromofurano (24).
Br Br Br Br Br BrÓ a) LDA<lOeq.>ITHF Me-=1Lb) Me2SO4 (40 «1.) Me + Me
24 40 41
M (g/mol) 225.8 253,8 238.8
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A de esta
Memoria, a partir de 1.3 mL (8.90 mmol) de diisopropilantina disueltos en 10 mt
de THF anhidro, 7.4 mL (8.90 mmol) de una disolución de ti-butillitio 1.2M en
ti-hexano, y 200 mg (0.89 mmol) del 3,4-dibromofurano (24), se obtiene una
masa de reacción que se mantiene con agitación durante 30 minutos a -78 <‘C, se
añaden 1.7 mL (17.80 mmol) de sulfato de dimetilo y se permite que la masa de
reacción alcance lentamente la temperatura ambiente. A continuación, se elimina
el disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo y el crudo resultante se
diluye con Et2O (50 niL) y una disolución acuosa de hidróxido amónico
concentrado (50 mL). La mezcla resultante se trasvasa a un embudo de
decantación donde se extrae con Et2O (3x50 mL). Los extractos etéreos reunidos
se lavan con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mL) y se
secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a
presión reducida en un evaporador rotativo conduce a 158 mg de un crudo
aceitoso cuyo análisis por ‘H-RMN y ‘
3C-RMN pone de manifiesto que se trata
de una mezcla del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano (40) y del 3,4-dibromo-2-
metilfurano (41) en proporciones relativas 2:1, respectivamente. La separación de
los compuestos 40 y 41 no se lleva a cabo porque el 3,4-dibromo-2,5-
dimetilfurano (40) se puede obtener con mejores rendimientos a partir del 3,4-
dibromo-2-metilfurano (41), tal como se indica en el apartado 5.6.4 de esta
Memoria. Rto.es~r: 40 (47%) y 41(24%).
Datos espectroscópicos de 40:
‘U-RMN CDCI




3/TMS\ b(ppm): 12.6 (2xMe); 99.7 (C3 y C4); 147.5 (C2 y
CS).
Datos espectroscópicos de 41:
1H-RMN (CDCí
3¡TMS\ B(ppm): 2.32 (d, 3H, ~J=0.3 Hz, Me); 7.34 (e, lH,5J0.3 Hz, HS).
13C4~JvIN CDCl3/TMS), 8(ppm): 12.3 (Me); 100.1 (C3); 103.6 (C4); 138.9
(CS); 150.3 (C2).
5.4.4.2. SÍNTESIS DEL 3-BROMO-4-FENILTIO-2,5-DIMETILFURANO
(42>.
La síntesis del 3-bromo-4-feniltio-2,5-dimetilfurano (42)
mono-ipso-sustitución del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano











De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 100 mg (0.40 mmol) del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano (40)
(esta muestra contiene un 17% del 3,4-dibromo-2-metilfurano (41)), disueltos en
1 mL de Et2O anhidro, 0.25 mL (0.40 minol) de una disolución de terc-butillitio
1.7M en n-pentano, y 89 mg (0.41 nunol) de difenildisulfano disueltos en 2 mL
de Et2O anhidro, se obtiene una masa de reacción que se mantiene durante 2
horas a -78 <‘<3 y se deja que alcance la temperatura ambiente. A continuación, se
enfría de nuevo la masa de reacción a O <‘<3 y se añaden 3 mt de agua destilada
fría. El contenido del matraz se trasvasa a un embudo de decantación donde se
extrae con una mezcla de Et2O:ti-pentano (1:1, y/y) (3x25 tuL). Los extractos




hidróxido sódico (2N) (3x50 mt), y una disolución acuosa saturada de cloruro
sódico (3x50 mL) y, fmalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2
horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador
rotativo conduce a 72 mg de un crudo de reacción cuyo análisis por 1H-RMN
muestra que está compuesto mayoritariamente por el 3-bromo-4-feniltio-2,5-
dimetilfurano (42) (74%), junto con pequeñas cantidades de difenildisulfano
(17%) y los furanos de partida. La purificación del crudo se intenta mediante una
cromatografia en placa preparativa (ti-pentano/acetato de etilo, 95:5, y/y) con
resultados poco satisfactorios debido a la similitud de los Rf de los componentes
del crudo. El componente mayoritario de la mezcla se identifica inequivocamente
como el 3-bromo-4-feniltio-2,5-dimetilfurano (42) a partir de sus datos
espectroscópicos de ‘H-RMN y ~ Rto.~,~tr: 58%.
‘H-RMiN (<3D<31




3/TMS\ S&pm): 12.3 (c, 13=129.3 Hz, Me); 12.5 (c, ‘J129.6
Hz, Me); 103.0 (s, C3); 110.8 (s, C4); 125.3 (dt, ‘J162.2 Hz, 23=7.1 Hz, C~2,.2);
126.2 (dt, tk161.9 Hz, 2J6.6 Hz, Cmctai); 128.7 (dd, 1J160.6 Hz, 2J7.6 Hz,C




5.5. SíNTESIS DE FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS A
PARTIR DE OTROS FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS.
5.5.1. A partir de bmmofuranos por lntemambio bmmo - metal
seguido de alquileción (pmtonación)
En este apartado se incluyen las síntesis de los compuestos relacionados a
continuación.
5.5.1.1. SINTESIS DEL 3-BROMO-2-METILTIOFURANO (23>.
Br Br Br Sr
a>uButIEt2O ¿r~~QNaflSMe b) H20 N(fSM6 + Nafl’tMe
25 23 43
M <g/mcl> 271.8 192.9 192.9
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 500 mg (1.84 nimol) de 3,4-dibromo-2-metiltiofurano (25)
disueltos en 5 mL de Et2O anhidro, 1.6 mL (2.02 minol) de una disolución de
terc-butillitio 1.3M en ti-pentano y 5 mt de agua destilada, se obtiene una masa
de reacción que se deja que alcance la temperatura ambiente. A continuación, se
trasvasa el contenido del matraz de reacción a un embudo de decantación donde
se extrae con Et2O (3x25 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolución acuosa de ácido clorbidrico (2N), luego con
disolución acuosa saturada de cloruro sódico y, fmalmente, se secan sobre sulfato
magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en
un evaporador rotativo conduce a 103 mg de un crudo de reacción cuyo análisis
por
1H-RMN revela que está constituido por una mezcla del 3-bromo-2-
metiltiofurano (23), 4-bromo-2-metiltiofurano (43) y 3,4-dibromo-2-
metiltiofurano (25) de partida, en proporciónes relativas de 10.3:1:5.9. La
separación de los componentes del crudo de reacción -particularmente, la del
flhrano 43- no se lleva a cabo debido a la analogía de sus Rf en todas las
condiciones de separación cromatográfica ensayadas. Los datos espectroscópicos




metiltiofurano (43) se identifica en el crudo de reacción a partir de sus datos
espectroscópicos de 1H-RMN y EM. Rto.es~tr: 23 (15%) y 43 (1%). Lit
(23). 142
Datos espectroscópicos de 43:
IH-RMN «3D<31
3/TMS), 8(ppm): 2.41 (s, 3H, MeS); 6.45 (d, 1K, 4J0.9 Hz,H3); 7.47 (cl, IR, ~J=0.9Hz, 115).
EM, m/z: 194 (62); 192 (M, 58); 179 (26); 177 (25); 151 (28); 149 (31); 85 (57);
69 (57); 45 (100).





M (glirc» 192.9 114
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 500 mg (2.23 mmol) de 3-bromo-4-metiltiofurano (35)
(pureza: 87%, véase el apartado 5.4.3 de esta Memoria) disueltos en 5 mt de
Et2O anhidro, 2.0 mL (2.45 mnmol) de una disolución de terc-butillitio L2M en ti-
pentano y 6 mL de agua destilada fría, se obtiene una masa de reacción que se
deja alcanzar la temperatura ambiente. A continuación, se trasvasa el contenido
del matraz de reacción a un embudo de decantación donde se extrae con Et2O
(3x25 mL). Los extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolución acuosa de ácido clorhídrico (2N) (3x25 mL) y una disolución acuosa
saturada de cloruro sódico (3x25 mt) y, finalmente, se secan sobre sulfato
magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por destilación a
presión atmosférica conduce a 234 mg de un crudo de reacción cuyo análisis por1HRMN muestra que condene una mezcla del 3-metiltiofurano (31) (81%) y el
3-bromo-4-metiltiofl¡rano (35) de partida (13%), junto con trazas del 3,4-




espectroscópicos del 3-metiltioflirano (31) están recogidos en el apartado 5.4.1.4
de esta Memoria. Rto.es,~tr: 75%. Lit. (31).226
5.5.1.3. SíNTESIS DE 3-METIL-4-METILTIOFURANO <44>.
MeS Br Mes Me
a) LiButl Et2O½b> Me2SO4
35 44
M <gI~~’) 192.9 128
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 8.0 g (35.67 mmol) del 3-bromo-4-metiltiofurano (35)
(pureza: 87%, véase el apartado 3.4.3 de esta Memoria) disueltos en 80 mL de
Et2O anhidro, 34.4 mL (39.6 mmol) de una disolución de terc-butillitio 1. 15M en
ti-pentano y 7.5 mL (79.2 mmol) de sulfato de dimetilo, se obtiene una masa de
reacción que se deja alcanzas lentamente la temperatura ambiente. Finalmente, se
añaden cuidadosamente 160 mL de una disolución acuosa fría de hidróxido
amónico concentrado y la masa de reacción resultante se trasvasa a un embudo de
decantación donde se extrae con Et2O (3x100 mt). Los extractos etéreos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de hidróxido
amónico concentrado (3x100 mt) y una disolución acuosa saturada de cloruro
sódico (3x 100 mt) y se dejan secar sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas).
La eliminación del disolvente por destilación a presión atmosférica conduce al
aislamiento de 4.95 g de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RiMTN pone
de manifiesto que está constituido por el 3-metil-4-metiltiofurano (44) (76%),
junto con el 3-metiltiofurano (31) (17%) y trazas del 3,4-dimetiltiofurano (36) y
del bromuro de terc-butilo. La purificación del crudo de reacción se lleva a cabo
mediante una destilación a presión reducida (75 “<3/20 torr) en un horno de bolas,
recogiéndose una fracción con un 90% de pureza que se contrasta por
1H-RMIN y
que se identifica como el 3-metil-4-metiltiofhrano (44) a partir de sus datos
espectroscópicos de ‘H-RMN y ‘3<3-RMN. Rto. esp~tr: 82%.
‘H-RMN CD<31
3/TMS’), «ppm): 2.03 (dd, 3H, ~Jl.2 Hz, ~J0.4 Hz, Me); 2.29





3/TMS\ 5(ppm): 7.9 (c, ‘J=127.6 Hz, Me); 18.4 (c, 1J139.7Hz, MeS); 119.7 (tc, 232J11.6 Hz, 23=4.2 Hz, C3); 121.8 (nonaplete,
2Jc4,HS=3Jc4,n2=3Jc4,MC=3Jc4,sMc=6.3 Hz, C4); 140.0 (dq, ‘J199.6 Hz,
3Jc2,85=3Jc2.MC=6.0 Hz, C2); 142.4 (dd, 13=204.4 Hz, ~J=6.0Hz, C5).
5.5.1.4. SINTESIS DEL 3-ETIL-4-METILTIOFURANO <45>.




e) EH 1 THF
35 45 48
M (glmol) 192.9 142 142
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 400 mg (1.84 mmol) de 3-bromo-4-metiltioflrano (35)
(pureza: 87%, véase el apartado 5.4.3 de esta Memoria) disueltos en 4 mL de
Et2O anhidro y 1.9 mL (2.02 mmol) de una disolución de terc-butillitio l.05M en
ti-pentano, se obtiene una masa de reacción que se agita durante 30 minutos a
-78 <‘<3, y a la que se añaden sucesivamente 0.36 mt (2.02 mmol) de HMPA
anhidra y 1.5 mL (18.4 mmol) de yoduro de etilo anhidro disueltos en 10 mt de
THF anhidro. Finalizada la adición, se mantiene la masa de reacción durante 21
horas a -78 0<3 se deja que alcance la temperatura ambiente y se añaden 20 mt
de Et2O y 10 mL de disolución acuosa saturada de cloruro amónico. La mezcla
resultante se trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae con Et2O
(3x100 mt). Los extractos etéreos reunidos se lavan con una disolución acuosa
saturada de cloruro sódico (6x100 mt) y se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por destilación a presión
atmosférica conduce a 166 mg de un crudo de reacción cuyo espectro de ‘H-
RMN muestra que está constituido por una mezcla del 3-metiltiofurano (31)
(49%), el 3-etil-4-metiltiofiirano (45) (28%) y 2-etil-3-metiltiofurano (46) (23%).
La separación de los componentes del crudo de reacción no se lleva a cabo
debido a la analogía de sus RS en todas las condiciones de separación




metiltiofurano (46) se identifican en el crudo de reacción a partir de sus datos
espectToscópicos de EM y ‘H-RMN. Rto.es~tr: 45 (18%) y 46 (15%).
Datos espectroscópicos de 45:
‘!FRM=L(CPC13/TMS’),5(ppm): 1.22 (t, 3H, 3J~7.5 Hz, Mc); 2.31 (s, 3H,MeS); 2.45 (cd, 2H, 3J7.5 Hz, 4J1.2 Hz, CH
2); 7.21 (dt, 1H, 4J1.8 Hz, ~J1.2Hz, 112); 7.31 (d, lH, ~Jl.8 Hz, H5).
EM, m/z: 142 (M, 100); 127 (39.5); 113(11.5); 99(35.9); 65(72.2); 45(43.0).
Datos espectroscópicos de 46:
‘H-RMTN (CDCI
3ITMS), 6Qjpm): 1.21 (t, 3H, 3J=7~5 Hz, CH3); 2.27 (s, 3H,
MeS); 2.73 (cd, 2H, 3J=7~5 Hz, ~J0.3 Hz, CH2); 6.36 (dt, 1H, ~J1.8 Hz, ~J=0.3
Hz, 114); 7.28 (d, IH, ~J=l.8 Hz, 115).
EM, xnlz: 144 (4); 142 (M, 80); 127 (100); 83 (36); 65 (53); 59 (26); 45 (60).
5.5.1.5. SINTESIS DEL 2-FENILTIO-4-METILFURANO (18>.
Br Me r
a) UB&l Et2O 1 THF + PhS Me
N<y~SPh b> Mel x<y-SPh
22 18 47
M (glmct) 255 190 268.9
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 100 mg (0.39 nmxol) del 4-bromo-2-feniltiofurano (22)
disueltos en 0.2 mL de THF anhidro y 0.4 mL de Et2O anhidro, 0.25 inI. (0.39
minol) de una disolución de n-butillitio 1.6M en n-hexano y 25 gL (0.39 minol)
de yoduro de metilo, se obtiene una masa de reacción que se mantiene con
agitación a -78
0C durante una hora, tras lo cual, se deja que alcance la
temperatura ambiente. Finalmente, se elimina el disolvente a presión reducida en
un evaporador rotativo, se diluye con 2 mL de Et
2O y 2 mL de agua destilada




separa la fase orgánica y la fase acuosa se extrae con Et2O (3x25 mL). Los
extractos etéreos reunidos se lavan con una disolución acuosa saturada de cloruro
sódico (3x25 mL) y se dejan secar sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La
eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo permite
el aislamiento de 74 mg de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘l-1-RMN pone
de manifiesto que está constituido por una mezcla del 4-metil-2-feniltiofurano
(18) (34%), el 3-bromo-5-feniltio-2-metilfurano (47) (28%), el 2-feniltiofurano
(10) (31%) y el 2-feniltio-5-metilfurano (13) (7%). Debido a la analogía de los
valores de Rf de todos los componentes del crudo en todas las condiciones
cromatográficas ensayadas no se procedió a la purificación del crudo de
reacción.. Todos los compuestos se identificaron a partir de los datos
espectroscópicos de ‘H-RMN del crudo de reacción. Rto.es~r de 18: 34%.
Datos espectroscópicos de 47:
1H-RMN (CDCl
2/TMS), a(ppm): 2.30 (d, 5J0.6 Hz, Me); 6.70 (c, 5J0.6 Hz,H4); 7.2 (m, SH, PhS).
Los datos espectroscópicos de 18 se han recogido en el apartado 5.3.2.1 de
esta Memoria.
5.5.1.6. SINTESIS DEL 2-METILTIOFURANO (12).
Br
a) LIBUt 1 Et
2OSMe SMeb) H20
23 12
M <glnnl) 192.9 114
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memona. a partir de 250 mg (1.30 minol) de 3-bromo-2-metiltiofurano (23) de
Et2O anhidro y 1.3 mL (1.43 minol) de una disolución de terc-butillitio 1.1 SM en
n-pentano, se obtiene una masa de reacción que se mantiene con agitación a -78
0C durante treinta minutos, se adicionan 3 mL de agua destilada fría y se retira el




Finalmente, se trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae con Et2O
(3x25 mL). Los extractos orgánicos reunidos se lavan sucesivamente con una
disolución acuosa de ácido clorhídrico (2N) (3x25 mL) y con una disolución
acuosa saturada de cloruro sódico (3x25 mL) y, finalmente, se secan sobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por
destilación a presión atmosférica permite el aislamiento de 33 mg de un crudo de
reacción cuyo análisis por ‘H-RMN pone de manifiesto que está constituido
exclusivamente por el 2-metiltiofurano (12). Rto.: 22%. Lit. (12).89~225~226
En el apartado 5.3.1.2 de esta Memoria se recoge otra vía de síntesis del 2-
metiltioflirano (12) junto con sus datos espectroscópicos de caracterización.




2O ¡ \SMe SMeb) Me2SO4
23 48
M (gln~nI> 192.9 128
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 1.175 g (6.1 ininol) de 3-bromo-2-metiltiofbrano (23)
disueltos en 12 mL de Et2O anhidro, 5.2 mL (6.71 nanol) de una disolución de
terc-butillitio l.3M en n-pentano y 1.3 mL (13.42 inniol) de sulfato de dimetilo,
se obtiene una masa de reacción que se deja alcanzar la temperatura ambiente
retirando el baño frigorífico. Finalmente, se añaden 20 mL de una disolución
acuosa de hidróxido amónico concentrado y fría, se trasvasa la mezcla resultante
a un embudo de decantación y se extrae con Et2O (3x25 mL). Los extractos
orgánicos reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de
hidróxido amónico concentrado (3x25 mL), y una disolución acuosa saturada de
cloruro sódico (3x25 mL) y, finalmente, se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por destilación a presión
atmosférica permite el aislamiento de 130 mg de un crudo de reacción cuyo
ánalisis por ‘H-RMN muestra que está constituido por una mezcla del 3-metil-2-
metiltiofurano (48) (43%) y el 2-metiltioflirano (12) (57%). La purificación del




(125 0C/20 torr) en un horno de bolas, aunque no se consiguen buenos resultados.
No obstante, el 3-metil-2-metiltiofurano (48) es identificado a partir de sus datos
espectroscópicos de ‘H-RMN y EM. Rto.
08~~~: 7%.
‘H-RMN CDCI3L[M$=, 8(ppm): 2.09 (t, 3H, 4JMCH4=5JMCH5=0.5 Hz, Me); 2.31(s, 3H, MeS); 6.28 (dc, IH, 3k1.9 Hz, ~J0.5 Hz, 114); 7.40 (dc, IH, 3JA.9 Hz,
~J 0.5 Hz, 115).
EM, m/z: 128 (M, 97); 113 (41); 99(10); 85(72); 69(42); 51(24); 45 (100).
5.5.1.8. ENSAYO DE SÍNTESIS DEL 3-ETIL-2-METILTIOFURANO:





M (g/rml> 192.9 MeS~kcyÁ~Et
49
142
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 250 mg (1.30 nunol) de 3-bromo-2-metiltiofiu¡rano (23)
disueltos en 2.5 mL de Et
2O anhidro, y 1.3 mL (1.43 mmol) de una disolución de
terc-butillitio 1. 15M en n-pentano, se obtiene una masa de reacción que se
mantiene con agitación durante treinta minutos, y a la que se adicionan
sucesivamente 0.25 mL (1.43 inniol) de HMPA y 1.0 mL (13.0 inniol) de yoduro
de etilo disueltos en 6 mL de THF anhidro. A continuación, se mantiene la masa
de reacción a -78 oc durante 21 horas, tras lo cual se retira el baño frigorífico y
se deja que alcance la temperatura ambiente. Finalmente, se añaden 6 mL de una
disolución acuosa fría saturada de cloruro amónico y la mezcla resultante se
trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae con Et2O (3x25 mL). Los
extractos orgánicos reunidos se lavan con una disolución acuosa saturada de
a> LiBut ¡ Et2O
b) HMPA
e) EH 1 THF
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ucloruro sódico (6x25 mL) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas).
La eliminación del disolvente por destilación a presión atmosférica permite el
aislamiento de 68 mg de un crudo de reacción cuyo ánálisis por ‘H-RMN pone
de manifiesto está constituido por una mezcla del 2-etil-5-metiltiofurano (49), el
2-metiltiofurano (12) y restos de HMPA (42%) sin eliminar. La purificación del
crudo de reacción se lleva a cabo mediante una destilación a presión reducida
(125 0C/20 torr) en un horno de bolas, recogiéndose una fracción de 30 mg
impurificada por HMPA pero que permitie la caracterización inequívoca del 5-
etil-2-metiltioflurano (49) a partir de sus datos espectroscópicos de ‘H-RMN y
‘3C-RMTN. Rto.es~tr:l6%. Lit. (49).233
‘WEMii=LI~DCl
3/TMSk5(ppm): 1.23 (t, 3H, 3J74 Hz, Me); 2.40 (s, 3H,MeS); 2.65 (m, 2H, CH
2); 5.96 (dt, lH, ~J3.0 Hz, 4Jz1.lHz, 113); 6.36 (dt, lH,
~J=3.0Hz; 5ih0.3 Hz, H4).
‘3C-RMN (CDCI
3/TMS) 8~pm): 11.8 (ct, ‘J127.l Hz, 2J=5.0 Hz, Mc); 19.4(c, ‘J=140.7 Hz, MeS); 21.6 (tc, ~J=127.8 Hz, 2J4•5 Hz, CH
2); 105.7 (dc,
‘J=173.2 Hz,
2~c3,HC3~c3,dus1~4 Hz, C3); 115.9 (dd, ‘#176.2 Hz, 2J~40 Hz,
C4); 144.6 (m, C5); 160.6 (m, C2).
5.5.1.9. SÍNTESIS DEL 4-METIL-2-METILTIOFURANO <50).
Me Me




M <g/nul) 207 128
De acuerdo con el procediniiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 695 mg (3.36 nunol) del 3-bromo-4-metil-2-metiltiofljrano
(28) disueltos en 7 mL de Et2O anhidro y 2.8 mL (3.69 mmol) de una disolución
de terc-butillitio 1.3M en n-pentano, se obtiene una masa de reacción que se
mantiene con agitación a -78 oc durante treinta minutos y a la que se añaden
8 ml de agua destilada fría y se retira el baño frigorífico para que alcance la




de decantación donde se extrae con Et2O (3x25 tuL). Los extractos etéreos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de ácido clorhidrico
(2N) (3x25 mL) y con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x25
mL) y, finalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La
eliminación del disolvente por destilación a presión atmosférica permite el
aislamiento de 303 mg de un crudo de reacción cuyo ánalisis por ‘H-RMN
muestra la presencia del 4-metil-2-metiltiofurano (50) como componente
mayoritario, junto con otros compuestos sin identificar en una porporción muy
pequeña. La purificación del crudo de reacción mediante una destilación a
presión reducida (70-85 0C120 torr) en un horno de bolas pennite el aislamientode una fracción cuya pureza se constrasta por 1H-RMN y que se identifica como
el 2-metiltio-4-metiltiofiirano (50) a partir de sus datos espectroscópicos de IR,
‘H-RMIN y 13C-RMN. Rto.~,c~w: 64%. Lit. (50)234
IR (film), v(cmd): 2940, 2920, 2840, 1780, 1760, 1430, 1055, 965, 935.
‘H-RMTN CDCl
3LIiM$), &.ppm): 1.99 (dd, 3H, ~J=1.2Hz, 4Jz0.3 Hz, Mc); 2.38(s, 3H, MeS); 6.29 (dc, 1H, 4J1.2 Hz, 4J 0.3 Hz, H3); 7.24 (q, 1H,
“JHS,Ht4JHS,MJ1.2 Hz, H5).
‘3C-RMN CDCl
3ITMS), 5(ppm): 9.6 (c, ‘J127.6 Hz, Me); 18.7 (c, 1J=141.0
Hz, MeS); 116.7 (dq, ‘J=174.9 Hz, ~ Hz, C3); 121.6 (m, C4);
14 1.4 (dq, ‘J=200.2 Hz, ~ Hz, CS); 146.9 (m, C2).




M (g/nnl) 207 142
De acuerdo con el procedimiento descrito el el apartado 5.3.3.2.A de esta







(28) disueltos en 9 mL de Et2O anhidro, 3.8 mL (4.79 mmol) de una disolución
de terc-butillitio 1.25 M en n-pentano y 0.9 mL (9.58 mmol) de sulfato de
dñnetilo, se obtiene una masa de reacción que se deja que alcance lentamente la
temperatura ambiente. Finalmente, se añaden 15 mL de una disolución acuosa
fría de hidróxido amónico concentrado y la mezcla resultante se trasvasa a un
embudo de decantación donde se extrae con Et2O (3x25 mL). Los extractos
orgánicos reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de
hidróxido amónico concentrado (3x25 mL) y una disolución acuosa saturada de
cloruro sódico (3x25 mI.) y, finalmente, se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por destilación a presión
atmosférica permite el aislamiento de 344 mg de un crudo de reacción cuyo
análisis por
1H-RMN muestra que está compuesto por el 3,4-dimetil-2-
metiltioflirano (51) (88%) y el 4-metil-2-metiltiofhrano (50) (12%). La
purificación del crudo de reacción mediante una destilación a presión reducida
(140-170 0C/20 torr) en un horno de bolas permite el asilamiento de una fracción
cuya pureza se contrasta por 1H~RMN (86%) y que se identifica como el 3,4-
dimetil-2-metiltiofurano (50) a partir de sus datos espectroscópicos de ‘H-RMN
y ‘3C-RMN. Rtoespectr.: 49%.
‘H-RMN (CDCl
3IIM$, 6&pm): 1.93 (d, 3H, 4J1.2 Hz, Me-C4); 2.00 (d, 3H,
~J=0.6Hz, Me-C3); 2.29 (s, 3H, MeS); 7.22 (cc, 1H, 4J1.2 Hz, 5J0.6 Hz, H5).
‘3QgMN.í~pCl
1/TMst 8(ppm): 8.4 (c, ‘J126.9 Hz, Me); 8.5 (c, ‘J#27.6 Hz,
Me); 18.8 (c, ~J=140.7 Hz, MeS); 121.7 (m, C4); 125.8 (m, C3); 140.6 (dc,
‘J=199.4 Hz, ~J=6.1Hz, C5); 142.5 (m, C2).
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De acuerdo con el procedimiento descrito en el apanado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 200 mg (0.97 mmol) del 3-bromo-4-metil-2-metiltiofurano
(28) disueltos en 2 mL de Et2O anhidro y 0.85 mI. (1.06 nunol) de una disolución
de terc-butillitio 1.25M en n-pentano, se obtiene una masa de reacción que se
mantiene con agitación a -78
0C durante treinta minutos y a la que se adicionan
sucesivamente 0.18 mL (1.06 mmol) de HMPA y 0.8 mL (9.7 mmol) de yoduro
de etilo disueltos en 5 mL de THF anhidro. A continuación, la masa de reacción
se mantiene durante 21 horas a -78 0C y se deja que alcance lentamente la
temperatura ambiente. Finalmente, se añaden 5 mL de una disolución acuosa fría
saturada de cloruro amónico y la mezcla resultante se trasvasa a un embudo de
decantación donde se extrae con Et
2O (3x25 mL). Los extractos orgánicos
reunidos se lavan con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (6x25
mI.) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolvente por destilación a presión atmosférica conduce a 57 mg de un crudo de
reacción cuyo análisis por
1H-RMN muestra que está constituido principalmente
por el 4-metil-2-metiltiofurano (SU). Los datos espectroscópicos de 50 se han
recogido en el apartado 5.5.1.9 de esta Memoria. Lit. (50).234
a) LiBut/
b) 1-IMPA





La presencia de un tio-sustituyente en la posición 3- de un furano, origina
un efecto orto-dirigente sobre la metaleción, lo que proporciona una nueva
estrategia para la introducción de un grupo electrófilo en la posición 2- del
furano. Así se han sintetizado furanos 2,3-disustituidos, a partir de los
correspondientes furanos 3-monotiosustituidos.
5.5.2.1. SÍNTESIS DEL 3-FENILTIO-2-METILFURANO <34).
SPh SPh
a) LDAI THF
b) Me2SO4 — Me
30 34
M (g/rrnl) 176 190
En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto con un septum, baño
frigorífico, agitación magnética y atmósfera de argón, se colocan 2.4 mL (16.87
mmol) de diisopropilamina disueltos en 20 mL de THF anhidro. A continuación,
el matraz de reacción se enfría exteriormente a -78
0C y se añaden lentamente y
con agitación 15.3 mL (16.87 mmol) de una disolución de n-butillitio 1. lM en
n-hexano. Finalizada la adición, se mantiene la masa de reacción a -78 0C durante
diez minutos y se adicionan 2.7 g (15.34 nimol) del 3-feniltioflirano (30)
disueltos en 31 mI. de THF anhidro y se mantiene la agitación durante 3 horas a
-78 oc. A continuación, se añaden 3.2 mL (33.75 mmol) de sulfato de dimetilo y
se retira el baño frigorífico para que la masa de reacción alcance la temperatura
ambiente. Finalmente, se elimina el disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo y el crudo resultante se enfría exteriormente a O ‘>C, se
añaden 30 mL de una disolución acuosa de hidróxido amónico concentrado y se
trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae con Et
2O (3x25 mL). Los
extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de
hidróxido amónico concentrado (3x50 mI.), una disolución acuosa de ácido
clorhídrico 2N (3x50) y una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x50
mL) y, finalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La




a 2.61 g de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RMN muestra la presencia
del 3-feniltio-2-metilfiirano (34) como componente mayoritario (95%), junto con
una pequeña cantidad (5%) del 3-feniltiofurano (30) de partida. La purificación
del crudo de reacción mediante una cromatografia rápida en columna sobre gel de
sílice (eluyente: n-pentano/Et2O, 99:1, y/y) permite el aislamiento de una
fracción de 1.85 g, cuya pureza se contrasta por cromatografia en placa’ fina, y
que se identifica como el 3-feniltio-2-metiltiofurano (34) a partir de sus datos
espectroscópicos de IR,
1I-I-RMiN y ‘3C-RMN. Rto.e~cctr: 85%. Lit. (34).231
Punto de ebullición:231 100-110 0C10.9 torr.
IR (film), v(cm-1): 3050, 3000, 2950, 2920, 1585, 1515, 1480, 1435, 1225, 1090,
740, 690.
‘H-RMN (CDCl
34M~, 5<~ppm): 2.34 (t, 3H, 5JMC,HAJMe,H50.4 Hz, Me); 6.37(dc, 1H, 3J=:2.O Hz, ~i[=O.4Hz, 114); 7.17 (m, 5H, PhS); 7.37 (dc, 1H, 3J=2.O Hz,
5J0.4 Hz, HS).
‘3~4IL..(§PCb/TMS~ 8(ppm): 11.7 (e, ‘J=128.9 Hz, Me); 107.6 (sext.,
~ Hz, C3); 115.3 (dd, ~J177.3 Hz, 2Jz13.1 Hz, C4);
125.0 (dt, ‘J=162.1 Hz, 2.fr7.l Hz, Cpara); 126.0 (dt, ‘J=161.8 Hz, 2J=6.5 Hz,
Cmeta); 128.7 (dd, 1J=161.1 Hz, 2J8.1 Hz, C
0~0); 137.9 (t, 2J~8.6 Hz, C¡~80);
141.1(dd, LJ=t203.5 Hz, 2J10. 1 Hz, C5); 156.7 (sext, 2Jc2,MC=3ic2,H43Jc2,Hr6.OHz, C2).







De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 2.4 mL (17.37 mmol) de diisopropilaniina disueltos en
222
Experimental
22 mL de THF anhidro, y 14.7 mL (17.37 nunol) de una disolución de n-butillitio
l.18M n-hexano y 1.55 g (13.60 mmol) de 3-metiltioflirano (31) disueltos en
33 mL de THF, se obtiene una masa de reacción que se mantiene con agitación a
-78 0C durante 3.5 horas. A continuación, se añaden 3.3 mL (34.74 mmol) de
sulfato de dimetilo, se retira el baño frigorífico y se deja que la masa de reacción
alcance la temperatura ambiente. Finalmente, se enfría exteriormente el matraz de
reacción a O 0C y se añaden 33 mL de una disolución acuosa de hidróxido
amónico concentrado. La mezcla de reacción resultante se trasvasa a un embudo
de decantación donde se extrae con Et
2O (3x25 mL). Los extractos orgánicos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de hidróxido
amónico concentrado (3x50 mL), una disolución acuosa de ácido clorhídrico
(2N) (3x50 mL) y una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mL) y,
fmalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación
del disolvente por destilación a presión atmosférica conduce a 2.15 g de un crudo
de reacción cuyo análisis por
1H-RMN muestra la presencia del 2-metil-3-
metiltioflirano (52) como componente mayoritario (84%), junto con el 3-
metiltiofhrano (31) (16%) de partida. La purificación del crudo de reacción
mediante una destilación a presión reducida (90 0C/20 torr) en un horno de bolas
permite el aislamiento de una fracción de 437 mg cuya pureza se contrasta por
por 1H-RMN (93%) y que se identifica como el 2-metil-3-metiltiofurano (52) a
partir de sus datos espectroscópicos de IR, ‘H-RMN, 13C-RMN y HETCOR.
Rto.espccu: 72%. Lit. (52).6~44~235~236
Punto de ebullición:44 42 0C/7 torr.
IR(film), v(cm4): 3130, 2910, 1590, 1510, 1430, 1220, 1130, 1090, 940, 730.
1WBds4N...Á~PCl
3/TMSY 5(ppm): 2.27 (s, 3H, MeS); 2.33 (t, 3H,
5JMe,HC5hMC,HrO.4 Hz, Me); 6.37 (dc, lH, ~J~2.0 Hz, 5J0.4 Hz, H4); 7.27
(dc, lH, ~J2.O Hz, 5J=O.4 Hz, 115).
‘3C-RtvlIN (CDCI
3/TMS>, 8&pm): 11.6 (c, ‘J=128.6 Hz, Me); 19.2 (c, ‘J=139.7
Hz, MeS); 112.1 (m, C3); 113.8 (dd, ‘J176.3 Hz, 2J13.1 Hz, C4); 140.4 (dd,





5.5.2.3. SINTESIS DEL 2-ETIL-3-METILTIOFURANO (46).
SMe SMeO b) HMPA
o) EtI
31 46
M (glnnl) 114 142
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 0.32 mL (2.28 mmol) de diisopropilaniina disueltos en 3 inI.
de THF anhidro, 1.9 mL (2.28 nimol) de una disolución de n-butillitio 1.2M en n-
hexano y 200 mg (1.75 inmol) del 3-metiltiofurano (31) disueltos en 4, mI. de
THF anhidro, se obtiene una masa de reacción que se mantiene con agitación
durante 3.5 horas a -78 0C. A continuación, se añaden sucesivamente 9.4 mL
(2.28 mmol) de HMPA y 1.4 mL (17.5 mmol) de yoduro de etilo, manteniéndose
la masa de reacción a -78 0C durante 21 horas. Finalmente, se retira el baño
frigorífico para que la mezcla de reacción alcance la temperatura ambiénte, se
añaden 5 mI. de una disolución acuosa fría saturada de cloruro amónico y la
mezcla resultante se frasvasa a un embudo de decantación donde se exúae con
Et
2O (3x25 mL). Los extractos orgánicos reunidos se lavan sucesivamente con
una disolución acuosa de ácido clorhídrico (2N) (3x50 mL) y una disolución
acuosa saturada de cloruro sódico (6x50 inI.) y, finalmente, se secan sobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolveñte por
destilación a presión atmosférica conduce a 176 mg de un crudo de reacción
cuyo análisis por
1H-RMN muestra que está constituido por el 2-etil-3-
metiltioflirano (46) como componente mayoritario (66%), junto con el 3-
metiltioflirano (31) de partida (34%). La purificación del crudo de reacción
mediante una destilación a presión reducida (100 0C/20 torr) en un h
9rno de
bolas permite el aislamiento de una fracción cuya pureza (87%) se contrasta por1H-RMIN, y que se identifica como el 2-etil-3-metiltioflirano (46) a partir de sus
datos espectroscópicos de ‘H-RMN y ‘3C-RMN y EM. Rto.es~r: 47%.
‘ILRMtL(GPCl
3ITMSt «ppm): 1.21 (t, 314, 3J=7•5 Hz, CH3); 2.27 (s, 3H,
MeS); 2.73 (cd, 2H, 3J7.5 Hz, 5P0.3 Hz, CH2); 6.36 (dt, 1H, 3W1.8 Hz, 5J”O.3






3/TMsv 5(ppm): 12.7 (ct, ‘J127.9 Hz, 2J5.I Hz, CH3); 19.4
(tc, iJ1282 Hz, 2J=4.6 Hz, CH2); 19.5 (c, ~Jl39.7 Hz, MeS); 111.2 (dd,
2J=4~5 Hz, 3Jr2.5 Hz, C3); 113.8 (dd, 1Jr176.3 Hz, 2J=13.1 Hz, C4); 140.4 (dd,iJ202.5 Hz, 2J=l0.0 Hz, C5); 158 (dc, 3~C2.H4 ~ H5~~11•1 Hz, 3~C2HS ~
C2,H4r2JC2,CHF6.0 Hz, C2).
EM, m/z: 144 (4); 142 (M, 80); 127 (100); 83 (36); 65 (53); 59 (26); 45 (60).
5.5.2.4. SíNTESIS DEL 2,4-DIMETIL-3-METILTIOFURANO <53>.
7Me SMe Me SMe
43
a)LOA/THF 5/ ~ 60~ b) Me
2SO4 - Me
44 53
M (g/rml) 128 142
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 2.4 inI. (17.38 nimol) de diisopropilamina disueltos en 18
mL de THF anhidro, 15.1 mL (17.38 mmol) de una disolución de n-butiuitio
1. lSM en n-hexano y 2.2 g (13.06 nimol) del 3-metil-4-metiltiofurano (44) (con
una pureza aproximada del 76%, siendo el 3-metiltioflirano (31) la principal
impureza) disueltos en 40 mI. de THF anhidro, se obtiene una masa de reacción
que se mantiene con agitación a -78
0C durante 3.5 horas. A continuación, se
añaden 3.3 mL (34.76 nimol) de sulfato de dimetilo, se retira el baño frigorífico,
se deja que la masa de reacción alcance la temperatura ambiente y se añaden 80
mI. de una disolución acuosa fría de hidróxido amónico concentrado. La mezcla
de reacción resultante se trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae
con Et
2O (3x50 mL). Los extractos orgánicos reunidos se lavan sucesivamente
con una disolución acuosa de hidróxido amónico concentrado (3x100 mL), una
disolución acuosa de ácido clorbidrico (2N) (3x100 mI.), y con una disolución
acuosa saturada de cloruro sódico (3x100 mL) y, fmalmente, se secan sobre
sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente por
destilación a presión atmosférica conduce a 1.73 g de un crudo de reacción cuyo




como componente mayoritario (61%), junto con el 3-metil-4-metiltiofurano (44)
de partida (27%) y el 2-metil-3-metiltiofurano (52) (12%). La purificación del
crudo de reacción mediante una cromatografia rápida en columna (eluyente: n-
pentano) permite el aislamiento de una fracción cuya pureza se contrasta por
cromatografia en capa fina, y que se identifica como el 2,4-dinietil-3-
metiltiofurano (53) a partir de sus datos espectroscópicos de IR, ‘H-RMN y i3C.
RMN. Rto.es~cu: 57%.
IR (film>, v(cmi): 3100, 2930, 2900, 2840, 1600, 1550, 1430, 1375, 1270, 1110,
920, 735.
‘WRMNÁ~PCiVTMS~ 6&pm): 2.03 (d, 3H, 4J=l.2 Hz, 117); 2.17 (s, 3H,
MeS); 2.34 (sa, 314, 116); 7.10 (cc, ~JI.2 Hz, 5J#).5 Hz, 115).
13C-RMN (CDCl
3/TMS), 8(ppm): 8.5 (c, ‘J127.6 Hz, C7); 12.0 (c, 1J128.6
Hz, C6); 19.1 (c, ~J139.3 Hz, MeS); 113.2 (m, C3); 123.1 (dc, 2Jc4H513.4 Hz,
2Jc4,H7=6.8 Hz, C4); 136.9 (dc, ‘J200.4 Hz, 3J6.0 Hz, CS); 155.0 (q,
2J3J7.1 Hz, C2).
5.5.2.5. SÍNTESIS DEL 2-ETIL-4-METIL-3-METILTIOFURANO (54).
Me SMeMeS b) Et
2SO4 —
a) LDA/THF 6 7
44 54
M <glmol) 128 156
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 1.8 ¡nI. (12.8 mmol) de diisopropilamina disueltos en 14 mL
de THF anhidro, 11.6 mL (12.8 mmol) de una disolución de n-butillitio l.IM en
n-hexano y1.62 g (9.62 nimol) de 3-metil-4-metiltiofurano (44) (con una pureza
aproximada del 76%, siendo el 3-metiltiofurano (31) la principal impureza)
disueltos en 30 mL de THF anhidro, se obtiene una masa de reacción que se
mantiene con agitación a -78




3.4 mL (25.6 mmol) de sulfato de dietilo, se retira el baño frigorífico, se deja que
la masa de reacción alcance la temperatura ambiente y se añaden 60 mL de una
disolución acuosa fría de hidróxido amónico concentrado. La mezcla resultante
se trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae con Et2O (3x50 mL).
Los extractos orgánicos reunidos se lavan sucesivamente con una disolución
acuosa de hidróxido amónico concentrado (3x 100 mL), una disolución acuosa de
ácido clorhídrico (2N) (3x100 mL) y una disolución acuosa saturada de cloruro
sódico (3x100 mL) y, fmahnente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2
horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador
rotativo conduce a 2.84 g de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RMN
muestra la presencia del 2-etil-4-metil-3-metiltiofi¡rano (54) (7%), junto con el 3-
metil-4-metiltiofizrano (44) de partida (17%), el 3-metiltiofurano (31) (2%), el 2-
etil-3-metiltioflirano (46) (3%) y sulfato de dietilo (71%) sin eliminar. La
purificación del crudo de reacción mediante una cromatografla rápida en columna
(eluyente: n-pentano) pennite el aislamiento de una fracción cuya pureza se
contrasta por cromatografia en placa fina y que se identifica como el 2-etil-4-
metil-3-metiltioflirano (54) a partir de sus datos espectroscópicos de IR, 1H-RMNy ‘3C-RMN. Rto.espectr:l3%.
IR (fllm), v(cm4): 2980, 2920, 2880, 1730; 1550, 1450, 1110, 980, 970, 930,
740.
1H-RMN (CDCl
3ITMS~, 8~pm): 1.20 (t, 3H, 3J=7.S Hz, 117); 2.04 (d, 314,4J=1.2 Hz, HS); 2.17 (s, 3H, MeS); 2.75 (c, 2H, 3J=7.5 Hz, 116); 7.12 (c, 114,
~1=1.2Hz, 115).
“QBM?=JÁcDCl
3/TMS~,S(ppm): 8.5 (c, ‘J=127.4 Hz, CS); 12.8 (ct, 11=127.6
Hz, 2J5.l Hz, C7); 19.6 (c, iJ139.5 Hz, MeS); 19.9 (tc, ~1=127.5Hz, 21=4.5




5.5.3.1. SíNTESIS DEL 3-FENILTIO-2,S-DIMETILFtJRANO <55>.
SPh SPLI SRi
6Me Me Mea)LDAi’THF + E!b) NIe
2SO4
34 55 56
M (g/mo!) 190 204 204
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 de esta
Memoria, a partir de 1.6 mL (11.18 mmol) de diisopropilamina disueltos en 13
mL de THF anhidro, 10.2 ¡nl (11.18 nimol) de una disolución de n-butillitio 1.1M
en n-hexano y 1.77 g (9.32 minol) de 3-feniltio-2-metiltiofhrano (34) disueltos en
20 miL de THF anhidro, se obtiene una masa de reacción que se mantiene con
agitación a -78
0C durante 3.5 horas. A continuación, se añaden 2.1 mI. (22.36
mmol) de sulfato de dimetilo, se retira el baño frigorífico, se deja que la masa de
reacción alcance la temperatura ambiente y se elimina el disolvente a presión
reducida en un evaporador rotativo. El crudo de reacción se enfría a O 0C, se
adicionan 25 ¡nL de una disolución acuosa fría de hidróxido amónico
concentrado y la mezcla resultante se trasvasa a un embudo de decantación donde
se extrae con Et
2O (3x25 mL). Los extractos orgánicos reunidos se lavan
sucesivamente con una disolución acuosa de hidróxido amónico concentrado
(3x50 mI.), una disolución acuosa de ácido clorhídrico 2N (3x50 mI.) y una
disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mI.) y, finalmente, se secan
sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a
presión reducida en un evaporador rotativo conduce a 1.54 g de un crudo de
reacción cuyo análisis por iH..RIvIN muestra la presencia del 3-feniltio-2,5-
dimetilfurano (55) como componente mayoritario (53%), junto con el 3-feniltio-
2-metilfurano (34) de partida (47%), y trazas del 2-etil-3-feniltiofiirano (56). La
purificación del crudo de reacción mediante una destilación a presión reducida
(65 0C/15 iO~ torr) en un horno de bolas permite el aislamiento de una fracción
cuya pureza se contrasta por iH..RMN y que se identifica como el 3-feniltio-2,5-
dimetilfurano (55) a partir de sus datos espectroscópicos de IR, ‘H-RMN y i3C..




Datos espectroscópicos de 55:
IR (film), v(cm’): 3120, 3060, 2950, 2920, 1610, 1590, 1480, 1440, 1230, 805,
745, 700.
‘H-RMIN (CDCI3LIM&, 6(ppm): 2.26 (dc, 3H, ~1=l.2 Hz, 6JO.5 Hz, H6); 2.30(q, 3H, 5JH7H4=6Ju7u6=O.5 Hz, 117); 5.93 (cc, 114, 4J=1.2 Hz, ~J=0.5 Hz, 114);
7.15 (m, 514, PhS).
i3~4~4jgpCl/TMS~ 6(ppm): 11.7 (c, ‘J=128.6 Hz, C6); 13.5 (c, ‘J128.3¡ Hz, C7); 107.6 (q, ~ Hz, C3); 110.8 (dc, ~1=176.3Hz, 3J=3.5
Hz, C4); 124.9 (dt, ‘1=161.5 Hz, 21=7.3 Hz, Cpara); 126.0 (dr, ~J=161.5 Hz,E 21=6.8 Hz, Cmet¡D; 128.7 (dd, iJ160.2 Hz, 2fr8.0 Hz, C
0~0); 138.2 (t, 2J=9.1¡ H4 C¡~~>); 150.6 (dc, 2J9•4 Hz, 2J6.9 Hz, C5); 154.9 (q, 2Jc2,H7=3Jc2,H4’7.1
C2).
u Datos espectroscópicos de 56:
u ‘H-RMN (CDCI
3LIM$, 5&pm): 1.19 (1, 3H, ~1=7.5 Hz, CH3); 2.75 (cd, 2H,
~1=7.5Hz,
5J=0.5 Hz, CH
2); 6.36 (dI, 1H, ~1=l.8 Hz, 5J=Q~5 Hz, H4); 7.15 (nt
u 5H, PhS); 7.38 (d, IH, ~1=1.8Hz, 115).




‘4QX-M e -~-~--g~—-——~- Me
3 52 57¡ M (glrTcI) 128 142
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.5.2.1 de esta1 Memoria, a partir de 0.6 mL (4 11 mmol) de diisopropilamina disueltos en 5.2
mL de THF anhidro, 3.9 mI. (4.11 mmol) de una disolución de n-butiliitio l.OSM
en n-hexano y 430 mg (2.86 ¡timol) del 2-metil-3-metiltiofurano (52) (pureza:




se mantiene con agitación durante 3.5 horas a -78 0C. A continuación, se añaden
0.8 mL (8;22 turno!) de sulfato de dimetilo, se retira el baño frigorífico y se deja
que alcance la temperatura ambiente. Finalmente, se enfría exteriormente el
matraz de reacción a O 0C y se adicionan 9 mL de una disolución acuosa fría de
hidróxido amónico concentrado La mezcla resultante se trasvasa a un embudo de
decantación donde se extrae con Et
2O (3x25 mL). Los extractos organicos
reunidos se lavan sucesivamente con una disolución acuosa de hidróxido
¡ 1amónico concentrado (3x50 mL), una disolución acuosa de HCI (2N) (3x50 mL)y una disolució acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mL) y, finalmente, sesecan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del disolventepor destilación a presión atmosférica conduce a 356 mg de un crudo de reaccióncuyo análisis por 1H-RMN muestra la presencia del 2,S-dimetil-3-metiltiofuranoII (57) (46%) y el 2-metil-3-metiltiofl.¡rano (52) de partida (54%). La purificacióndel crudo de reacción mediante una cromatografia rápida en columna (eluyente:
u n-pentano) permite el aislamiento de una fracción cuya pureza se contrasta porcromatografia en placa fina y que se identifica como el 2,5-dimetil-3-metiltiofurano (57) a partir de sus datos espectroscópicos de IR, 1H-RMIN y 13C-
Punto de ebullición:117 62-64 0C/10 torr.
IR (film) v(cm4): 2940, 2910, 2840, 1610, 1570, 1430, 1225, 1070, 800.
1H-RMN (CDC13ffMS), 5(ppm): 2.23 (dc, 3H, ~1=l.1Hz, 6J=O.5 Hz, H6); 2.24(s, 3H, MeS); 2.28 (q, 3H, 5~H7H4=6~H7H6=0~5 Hz, 117); 5.94 (cc, lH, ~1=l.1Hz,5J=0.5 Hz, 114).




5.6. PREPARACIÓN DE OTROS INTERMEDIOS PARA LA
SINTESIS DE FURANOS MONOTIOSUSTITUIDOS.
Los métodos de síntesis que se han descrito anteriormente, han sido
conjugados en diferentes secuencias para conseguir intermedios potencialmente
útiles para la síntesis de otros derivados furánicos, según se describe a
continuación.





M (g/nuI> 225.8 147
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A’de esta
Memoria, a partir de 500 mg (2.2 1 mmol) de 3,4-dibromofurano (24) disueltos en
5 mL de Et2O anhidro y 2.2 mL (2.43 inmol) de una disolución de terc-butillitio
1. 1M en n-pentano, se obtiene una masa de reacción que se mantiene con
agitación a -78
0C durante media hora, se adicionan 6 mI. de agua destilada fría,
se retira el baño frigorífico y se deja que la masa de reacción alcance la
temperatura ambiente. A continuación, se trasvasa la mezcla resultante a un
embudo de decantación donde se extrae con Et
2O (3x25 mL). Los extractos
etéreos reunidos se lavan sucesivamente con una acuosa de ácido clorhídrico
(2N) (3x25 mL) y una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (3x25 mI.) y,
fmalmente, se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación
del disolvente por destilación a presión atmosférica conduce a 260 mg de un
crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RMN muestra que está constituido por
una mezcla de 3-bromofurano (58) (87%), junto con el 3,4-dibromofurano (24)
de partida (3%) y el bromuro de terc-butilo (10%). La purificación del crudo de
reacción mediante una destilación a presión reducida (55 0C/20 torr) en un hornode bolas permite el aislamiento de una fracción cuya pureza se contrasta por ‘H-
RMN y que se identifica como el 3-bromofurano (58) a partir de sus datos




Punto de ebullición:’13 103 0C
‘H-RMN (CDCl
3/TMS), S(ppm): 6.45 (dd, 114, 3J=2. 1 Hz, 4J=O.8 Hz, 114); 7.36(dd, 114, ~1=2.l Hz, ~1=1.6Hz, 115); 7.43 (dd, IH, ~J=l.6 Hz, 4P0.8 Hz, H2).
‘3C-RMN (CDCI
3/TMS), 8(ppm): 99.5 (dd, 2J=I 1.1 Hz, 2J~9 1 Hz, C3); 113.2(ddd, 1J180.8 Hz, 2J13.6 Hz, 3J=5.1 Hz, C4); 140.9 (dt, ‘1=209.5 Hz, ~1=5.5
Hz, C2); 143,4 (ddd, ‘J205.5 Hz, 2J10.l Hz, 3J=7.l Hz, C5).
5.6.2. SÍNTESIS DEL 3-BROMO-4-ETILFURANO <59>.
Br Br Br+ /
~Óa) LIGUÉ 1 E120
b> HMPA Et
c> EtI 1 THF
24 59 60
M (g/nnI) 225.8 175 175
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 200 mg (0.89 mmol) del 3,4-dibromofurano (24) disueltos
en 2 mL de Et2O anhidro y 0.65 mL (0.89 mmol) de una disolución de wrc-
butillitio 1 .4M en n-pentano, se obtiene una masa de reacción que se mantiene
con agitación a -78
0C durante media hora, y a la que se adicionan sucesivamente
0.17 mL (0.89 mmol) de HMPA y 0.70 mL (8.9 mn¡ol) de yoduro de etilo
disueltos en 5 mL de THF anhidro. A continuación, se mantiene la masa de
reacción a -78 oc durante 21 horas, se retira el baño frigorífico, se deja que
alcance la temperatura ambiente y se añaden 5 mI. de una disolución acuosa fría
saturada de cloruro amónico. La mezcla resultante se trasvasa a un embudo de
decantación donde se extrae con Et
2O (3x25 mL). Los extractos organicos
reunidos se lavan con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico (6x50
mI.) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación del
disolvente por destilación a presión atmosférica conduce a 63 mg de un crudo de
reacción cuyo análisis por
1H-RMI4 muestra la presencia del 3-bromo-4-
etilfluirano (59) (41%), 3-bromo-2-etilfurano (60) (41%) y 3-bromofurano (18%).




Datos espectroscópicos de 59:
iH..Rtt.AN (CDCl3/TMS), 6(ppm): 1.20 (t, 314, 3J=7~5 Hz, CH3); 2.40 (cd, 214,
3J=7.5 Hz, 4J1.2 Hz, CH
2); 7.18 (c, 1H, 4J85H2==”JH5cH2=l.2 Hz, 115); 7.39 (d,
IH,
4J=1.2 Hz, H2).
Datos espectroscópicos de 60:
‘H-RMIN (CDCIVTMS), «ppm): 1.21 (t, 3H, ~1=7.5 Hz, CH
3); 2.66 (c, 2H,
3J=7.5 Hz, CH
2); 6.34 «1, 114, ~J2.l Hz, 114); 7.26 (d, 114, ~J=2.1Hz, 115).
5.6.3. SÍNTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2-METILFURANO <41>.
Br Br Br BrÉ~I a) LDAITHFb> Me2SO4 Me
24 41
M (gImo!) 225.8 238.8
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.2.2.A. de esta
Memoria, a partir de 1.4 mL (9.70 mmol) de diisopropilamina disueltos en 10 mL
de THF anhidro, 7.5 mL (8.90 mmol) de una disolución de n-butillitio 1.2M en n-
hexano y 2.0 g (8.90 mmol) del 3,4-dibromoflirano (24) disueltos en 30 mL de
THF anhidro, se obtiene una masa de reacción que mantiene con agitación a
-78
0C durante media hora, se añaden 1.7 mI. (17.80 minol) de sulfato de
dimetilo y se deja que alcance lentamente la temperatura ambiente. Finalmente,
se elimina el disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo y el crudo
de reacción resultante se enfría a O 0C, se diluye en Et
2O (100 mL) y una
disolución acuosa fría de hidróxido amónico concetrado, y la mezcla resultante se
trasvasa a un embudo de decantación donde se extrae con Et2O (3x100 mI.). Los
extractos orgánicos reunidos se lavan con una disolución acuosa saturada de
cloruro sódico (3x100 mI.) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas).
La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo
conduce a 1.67 g de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RMIN muestra que




3,4-díbromo-2,5-dimetilflirano (40) (3%) y el 3,4-díbromoflirano (24) de partida
(17%). La purificación del crudo de reacción mediante una cromatografía rápida
en columna (eluyente: n-pentano) da unos resultados poco satisfactorios, por lo
que el crudo de reacción se utiliza directamente en la siguiente etapa de síntesis
dado el elevado porcentaje (80%) en el que se encuentra el 3,4-dibromo-2-
metilfurano (41). Rto.es,,~tr: 63%
Los datos espectroscópicos de 40 y 41 están recogidos en el apartado
3.4.4.1.C de esta Memona.
5.6.4. SiNTESIS DEL 3,4-DIBROMO-2,5-DIMETILFURANO <40).
Br Br Br Br
a)LDA/THFb) Me2SO4 Me Me
41 40
M <glrnil) 238.8 253.8
En un matraz de 25 mI. de capacidad, provisto con un septuni, baño
frigorífico, agitación magnética, y atmósfera de argón, se colocan 1.4 mL (10.19
mmol) de diisopropilamina disueltos en 10 mI. de THF anhidro. A continuación,
se enfría exteriormente el matraz de reacción a -78 oc y se añaden lentamente 7.8
miL (9.3 mmol) de una disolución de n-butillitio 1.2M en n-hexano. Finalizada la
adición se mantiene la agitación de la masa de reacción a - 78 oc durante diez
mmutos y la disolución resultante se inyecta gota a gota en un matraz de 100 mI.u de capacidad, provisto con un septuni, bailo frigorífico a -78 0C, agitaciónmagnética y atmósfera de argón, que contiene 15 mL de THF anhidro y 1.0 g de¡ una mezcla del 3,4-dibromo-2-metilfurano (41) (80%), el 3,4-dibromof’urano (24)
(17%) y el 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano (40) (3%). La masa de reacción
resultante se mantiene con agitación durante 30 minutos a -78 0C, se añaden 1.8
mL (18.6 1 mmol) de sulfato de dimetilo y se deja que alcance lentamente la
temperatura ambiente. Finalmente, se elimina el disolvente a presión reducida en
un evaporador rotativo y el crudo de reacción se enfría a O 0C y se diluye con
Et
2O (25 mL) y una disolución fría de hidróxido amónico concentrado (25 mL).




Et2O (3x25 mL). Los extractos orgánicos reunidos se lavan con una disolución
acuosa saturada de cloruro sódico (3x50 mL) y se secan sobre sulfato magnésico
anhidro (2 horas). La eliminación del disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo conduce a 1.34 g de un crudo de reacción cuyo análisis por
‘H-RMN muestra que está constituido por una mezcla del 3,4-dibromo-2,5-
dimetilfljrano (40) (83%) y del 3,4-dibromo-2-metilfiirano (41) (17%). El crudo
de reacción se utiliza sin ninguna purificación adicional en la siguiente etapa de
síntesis. Rto .cspectr: 64%.
Los datos espectroscópicos de identificación del compuesto 40 están
recogidos en el apartado 3.4.4. l.C de esta Memoria..
5.6.5. SÍNTESIS DEL 3-BROMO-2,4,5-TRIMETILFURANO <61).
Br Br
/ \ a)L¡BuÉ/Et2OMe Me b) Me2~>4
40 61
M (g/mol) 253.8 172.9
De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 5.3.3.2.A de esta
Memoria, a partir de 528 mg de un crudo de reacción constituido por una mezcla
del 3,4-dibromo-2,5-dimetilfurano (40) (83%) y el 3,4-dibromo-2-metilfurano
(41) (17%) disueltos en 5 mL de Et2O anhidro, y 1.6 mL (2.1 mmol) de una
disolución de terc-butillitio 1.3M en n-pentano, se obtiene una masa de reacción
que se mantiene con agitación a -78
0C durante media hora, se añaden 0.4 mL
(4.20 ¡timol) de sulfato de dimetilo y se deja que la masa de reacción alcance
lentamente la temperatura ambiente. A continuación, el matraz de reacción se
enfría exterionnente a O 0C y se añaden 10 mL de disolución acuosa fría de
hidróxido amónico concentrado. La mezcla resultante se trasvasa a un embudo de
decantación donde se extrae con Et
2O (3x25 mL). Los extractos organicos
reunidos se lavan con una disolución acuosa saturada de cloruro sódico
(3x50 mL) y se secan sobre sulfato magnésico anhidro (2 horas). La eliminación
del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo conduce a 277 mg de
un crudo de reacción cuyo análisis por ‘HRMN muestra la presencia del 3-





muestra espectroscópicamente pura de 61 mediante una purificación del crudo dereacción por cromatografia rápida en columna (eluyente: ciclohexano), que seidentifica a partir de sus datos espectroscópicos de de ‘H-RMN y BC~RMiN.Rto.e~,r.: 80%.
‘H-RMN CDCI3/TMS), a(ppm): 1.87 (c, 3H, 5J=0.6 Hz, 117); 2.18 (sept, 3H,5~H6,H7=6~H6,us=0•6 Hz, 116); 2.21 (c, 3H, 61=0.6 Hz, 118).




1.- El 3,4-dibromofúrano es un intermedio clave para la síntesis de furanos
mono-, di-, tri- y/o tetra-sustituidos. Se han aplicado dos tipos de protocolos
para verificar la versatilidad sintética de este intermedio:
A.- Reacción de intercambio halógeno-metal, seguida de la sulfenilación,
alquilación o protonolisis del correspondiente organometálico
intermedio. Estas reacciones conducen con una total regioselectividad a
fliranos 3,4-disustituidos no simétricos.
B.- Las metalaciones de intermedios furánicos 2 ó 5-no sustituidos con
LDA en THF, seguidas de la sulfenilación, alquilación o protonolisis del
derivado organometálico intermedio, conducen a fliranos 2-sustituidos
con una completa regioselectividad en presencia de sustituyentes en orto
que exaltan la acidez de los hidrógenos del derivado fliránico.
La adecuada secuenciación de estos protocolos y la elección de diferentes
reactivos electrófilos, ha permitido la síntesis de 46 derivados furánicos con
una gran variedad de sustituyentes y de posiciones sustituidas. Estos
compuestos se relacionan a continuación y han sido agrupados utilizando el
criterio de su grado de sustitución. La síntesis de algunos estaba previamente
descrita en la literatura por procedimientos diversos y este hecho se indica con
un asterisco sobre el número arábigo asignado al compuesto en esta Memoria.
1.- Furanos monosustituidos.
Br SCOMe SCOPh SH SPh SMe
SPh
58* 32 29 3Q 3? 10*
Q~-SMe























































































Br Br Br PhS Br Br Br
Me)i~Me MeJgMe Me)i~Me MGS..Z1~M8S
40 81 42 28
2.- Al lado de esta metodología, se ha pretendido la síntesis de algunos derivados
fliránicos 3-tiosustituidos por adición del S-nucleófilo a diferentes compuestos
dicarbonilicos acíclicos a,13-insaturados. La obtención in situ del butenodial,
referida por Evers er al, ha sido totalmente negativa por la inestabilidad del
citado compuesto. En la Memoria se describen los procedimientos de
obtención de los compuesto 3 y 8 mediante una ciclación de los
correspondientes aductos de Michael del ácido tioacético con el
correspondiente precursor, el compuesto dicarbonílico a,13-insaturado.
3.- El gran número y variedad de derivados furánicos que se describen en esta
Memoria ha permitido abordar el cálculo de contribuciones de grupo para
diversos sustituyentes en las posiciones 2(5) y 3(4) del anillo de flirano, las
cuales pueden ser utilizadas para la estimación de los desplazamientos
químicos de
1H- y ‘3C-RMN de furanos sustituidos. Así, se han calculado las
siguientes contribuciones de grupo:
a) Posición 2(5) (iH.. y ‘3C-RMN): SPh, SMe, Me ,CO
2I-I, Et, -S-2-furilo.
b) Posición 3(4): 1H-RMN: Br, SPh, SMe, SCOPh, SCOMe, Me, Et, SH,u -S-S-3-(2,5-dimetil)fiirilo
13C-RMN: Br, SPh, SMe, SCOPh, SCOMe, Me, SH,1 -S-S-3-(2,5-dimetil)furilo.
Se ha verificado la validez estadística de estas contribuciones de grupo
mediante una regresión lineal entre los desplazamientos químicos observados
para los furanos descritos en esta Memoria y los desplazamientos químicos
calculados a partir de dichas contribuciones de grupo propuestas, obteniéndose
unos excelentes coeficientes de correlación para ecuaciones lineales con una
pendiente muy próxima a la unidad (±0.03).
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4.- Se han estudiado las correlaciones bilineales correspondientes entre las
contribuciones de grupo propuestas y los efectos inductivo (E) y conjugativo
(R) de ¡os sustituyentes, observándose que la influencia del efecto conjugativo
de un sustituyente determinado es significativamente mayor que la de su efecto
inductivo. El origen de estas dos contribuciones se ha justificado en términos
geométricos y electrónicos.
Por otra parte, se ha observado una dependencia lineal entre los incrementos
de las constantes de acoplamiento directo ‘JQ3C,’H) respecto al flirano sin
sustituir tomado como término de referencia y la suma algebraica de los
efectos inductivos de los sustituyentes presentes en el anillo de furano.
5.- Se ha procedido a la optimización de la estructura de todos los furanos
descritos en esta Memoria mediante el método semiempírico MNDO, lo que
ha permitido el cálculo de los datos topoelectrónicos y geométricos
correspondientes y la obtención de buenas correlaciones lineales entre éstos y
algunos datos experimentales de RMN:
a) Desplazamientos químicos protónicos y cargas netas localizadas sobre
los hidrógenos correspondientes.
b) Desplazamientos químicos de ‘3C y cargas netas localizadas sobre los
carbonos correspondientes.
c) Acoplamientos vecinales 3J(H~,[-l~) y las distancias entre los hidrógenos
H
1, y H~ implicados en el acoplamiento.
d) Acoplamientos vecinales 3J(H~,H~) y los ángulos de valencia defmidospor tres de los cuatro átomos implicados en el camino del acoplamiento.
Estas correlaciones lineales avalan la optimización geométrica del
formalismo MTNDO.
6.- Se ha evaluado la actividad biológica como odorantes y/o saborizantes de
dieciocho furanos descritos en esta Memoria y se ha llevado a cabo un análisis




7.- Se ha llevado a cabo un análisis multivariante de la actividad lo que ha
permitido establecer los dominios de dicha actividad entre límites definidos
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